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A composition (A) comprises liquid droplets suspended in a fluid ' . 

(A) for the transport of at least one active agent, especially for 

medicinal or biological use, into and through barriers and 

constrictions such as the skin. The droplets are surrounded by a 

membrane-type shell made of one or a few layers of amphiphilic carrier 

substances (I). There are at least two, (la) and (lb), carrier 

substances with' different physico-chemical properties. (Ia) and (lb) 

have solubilities in the suspension medium (usually water) that differ 

by a factor of at least 10. Hie content of solubilising components is 

less than 0.1 mol.%, based on the content of (I), so that the 

solubilising point of the droplets with shells is reached or the 

solubilising point cannot be reached. Also claimed is a process for the 

preparation of (A), where the content of amphiphilic components is 

chosen so that the permeability of (A) through constrictions is at 

least 10-5 of the permeability of small molecules, such as water. 
USE - (A) is used to cross through the skin, mucous membranes, or 

organs, to deliver active agents by non-invasive routes. (A) can be 

used for humans, animals or plants. (A) are transfersomes, not 

liposomes. The active agent may be the more soluble component (la) of 

a). 

ADVANTAGE - (A) does not contain penetration enhancers (which may 
be occlusive), (A) gives rapid transport of the active agent, with high 
availability at the site of action. 
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(§) Praparat zum WIrkstofftransport durch Barrieren 

(§) Priparat zur WIrkatoffappllkatlon fn Form Welnster Tropf- 
chen, insbesondere mit elner membranartigen Hullo aus 
einer odar wenlgen Lagan amphiphiler Molekule bzw. mit 
efnar amphlphilen Triigersubstanz versahenen FIQssfgkeits- 
trdpfchen r Insbesondere zum Transport das Wirkstoffes in 
. und durch naturliche Barrieren und Konstrlktionen wle Haute 
und dergleichen. Das Praparat welst kelnen Solubiiisierungs- 
punkt auf oder die Praparatzusammensetzung 1st be! max!- 
maler Permeatlonsfahlgkelt welt vom Solublllsierungspunkt 
entfernt. Das Praparat welst elnen G a halt von mlndestens 
zwel Komponenten auf, die sich in ihrer Loslichkolt Im 
Suspenaionsmadlum der PrSparate, ubllcherweise Wasser, 
um mindestens den Faktor 10 unterschetden. 
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Bescfareibung 

■ • ' ■ , . i ■ • 

Die Erfindune betrifft neu PrSparate zur Applikation v n Wirkstoffen in Form kleinster in einem flOssigen • 
MSl^oendicrSrer nossigkeitstropfchen mit einer membranartigcn Hfllle aus ejneroder wenigen Mole- 
Mediums^pei^ierDaiw ^ k insbesondere zum Transport des Wirkstoffes durch Bameren, 

5 cSS^Se ^ZSr^na^^rri^ und Konstrikti nen in Hiuten, Schleimhauten. Organen und 

der ^^PernSanonsbarrifre der Haut mQssen z. B. die meisten gangigen Therapeutika entweder peroral oder 
PermeanonsDarner wcrden . intrapulmonale und intranasale Anwendungen von Aerosolen, der 

„ bSSn^euenuK 

^SuntnT^ die Seeignet sind. solche Permeabmta ? barrierenzu 

HHrrhdSetTwaren in vielen Fallen vorteilhaft. Bei Mensch und Tier wttrde beispielsweise eme perkutane 
S^Hnn^SrmDarate die verabreichten Wirkstoffe vor der Zersetzung im GastrointesUnalttakt schOt- 

nltiSf Droee beeinflussen und sowohl haufige, als auch einfache, nichtinvasive Behandlung erkuben (Karzel 
5?uSdS fi MaSuZvubn. Forsch/Drog Res. 39, 1487-1491). Bei Pflanzen karmte eme verbesserte 
~!» Ued V ce ' iTn^lCiitk^ die fQr eine eewunschte Wirkung erforderliche Wirkstoflkonzentration 

Bestrebungeivaie^iuw Liedtke. op. dt-1 Besonders erwahnenswert sind z.B. Jennjektton (Siddiqui & 
^£^1987^ 195-208.), der Einsatz von elektrischen Feldern (Bumette & 

SSSSdolS? TeSn^Bne lange Liste von Hilfsstoffen, die zwecks ErhShung der Pene^tion ernes 
waSto 

a J£ Ve^mnuW vonPenetrationsversarkern. Solche Penetrationsverstarker umfassen mchtoonische Stoffe 
/i ^t?TfiSflI Teniae, zwitterionische PhospholipideX anionische Stoffe (besonders FettsaurenX lano- 
^£^^1^^^^^ Aminoderiate; sowie amphothere Glycinate und. Bjttjoa. 
T^te alSstjedoXdarProbleni der Wirkstoffpenetration in die Haut bisher mcht - oder nicht befrtedigend 

^ Itoe^erstS der MaBnahmen, die zwe^ 

d« ^PemeSuEbarriere der Haut- oder Scbleimhautoberflache, indent sie die FUuditat ernes Teils der Up de 

SZSuSta ^^aSnSVuc! v^Sorm einer organischL Losung. aufgetrage* Diese Darbnngungs- 
■IKSI? hin^mil denSS untersuchten und diskutierten Wirkungsprinzipien von Additwen zusainmen: Im 
form lung nut J^J™ J"^^^ verst Srkte Agenspenetration einerseits auf der Aufweichung (Fluidisie- 
aUgemeinen ging mandavon au^aao . P g 25-281 Diese Hautaufweichung geht in der Regel 

brazen bXrw^nig Verbesserung. Solche Suspensionen enthalten typischerweise Vesikel oder O/W- bzw. 
W SSSS2Si« Autoren theoretUchdiskurierteper^ 

SSSSoSC^™ Efli h^onCSUer Upidvesikel die Rede, die die Haut nicht oder extrem 
ISSSS^vS^ ^ » *~ AnmeUung gezeigt ist Der Einsagvon luposomen. Niosomen oder 
anderenubUchenLipidvesikelnistdaheraufauBereHautschichtenbeschrankt 

Die UnaSe pStentanmeldung JP 61/271204 A2 [86/271204] griff die Verwendung yon Liposomen durch 
vilVnHn^n Hid^cSn-Gtacosidal als wirkstoff stabilitStserhohenden Stoff im ahnhchen S.nne auf. 
W TS!^SSS^S^S!^m Al vorgeschlagen. die wirkstoffbeladenen Up«ive S ,kel zusam- 
vl^™rlZerin Form von "transdermal patches" zu verwenden. Die Wirkzeit konnte auf diese 
WeirverSngeS ^enen-a^SkS des Wirk?toffes jedoch kaum erhoht werden. Durch masstven 
Weise verianger^me r encirou Pr 5 vet KvlenBlvc6l und Fettsauren zusammen nut Lipidvesikeln gelang es 

•SLil^rtaU nach mehreren Stunden occlusiver Applikation und m genngem MaBstab. 
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Weiterhin wurden Trftgerforroulierungen aufgefunden, die fQr eine Pen tration in und durch Penneabifitats-^^ 
barrieren geeignet sind. So konnten die Ergebnisse von Gesztes und Mezei durch eine Speziaiformulierung, die 1 
filtrierte, detergenshaltige Lipidvesikel (Liposomen) mit einem deklarierten optimalen Liptd/Tensid Gehalt von ' 
1 —40/1 ,in der Praxis zumeist urn 4/1 aufweisen, erstmalig drajnatisch Qbertrof fen werden. 

Weiterhin wurde erkannt, dafl alle solchen Triger fur eine Penetration in und durch die Permeabilititsbarrie- s 
ren geeignet sind, die genOgend elastisch sind, urn durch die Konstriktionen der Barriere, z. B. der Haut, dringen 
zu kdnnen. Dies insbesondere dann, wenn die Triger nach der Applikation selbst einen Gradienten an der 
Permeabilitatsbarriere aufbauen, da sie in diesem Fall zur spontanen Penetrati n der Permeabilitatsbarriere 
tendieren. In den Patentanmeldungen DE-41 07 152 und DE-41 07 153 sind erstmalig TrSger, im folgenden als 
Transfersomen bezeichnet, beschrieben, die zum Wirkstofftransport durch nahezu beliebige Permeationshinder- io 
nisse tauglich sind. 

Transfersomen unterscheiden sich von den bisher fQr die topische Anwendung beschriebenen Liposomen und 
von sonstigen verwandten Tragern in mehreren Grundeigenschaften. Transfersomen sind in der Regel viel 
grdQer als herkdmmliche mizeilenartige TrSgerformulierungen und unterliegen daher anderen Diffusionsgeset- 
zen. So 1st die Permeabilitl t keine lineare Funktion des Antriebsdruckes, wie bei Liposomen, d. h. bei Transf erso- 15 
men niramt die Permeabilitat im Gegensatz zu Liposomen oder anderen bekannten Ihniichen Tragersystemen 
bei steigendem Druck flberproportional bzw. nicht linear zu. Ferner kdnnen mittels Transfersomen durch 
Konstriktionen eingebrachte Substanzen im Menschen fast 100% des maximal erreichbaren biologischen oder 
therapeutischen Potentials entfalten. So erreichen beispielsweise regeimiBig mehr als 50%, h§ufig mehr als 90%, 
der perkutan applizierten transf ersomal verpackten Wirkstoffe Biren Bestimmungsort im Kdrpen Diese in der 20 
EP475 160 und WO 92/03122 beschriebenen Transfersomen weisen einen Gehalt einer randaktiven Substanz 
auf, der bis zu 99 Mol-% des Gehaltes und wenigstens 0,1 Mol-% dieser Substanz entspricht, durch den der 
Soiubilisierungspunkt derTrdpfchen erreicht wird. 

Als entscheidende Bedingung fur die gesteigerte Penetrationsfihigkett der Transfersomen gegentlber Liposo- 
men oder anderen ahnlichen bekannten Tragern wurde dabei der Gehalt an randaktiver Substanz angegeben, 25 
der eine optimierte Annaherung an die Solubilisierungsgrenze der Transfersomen bewirkt, (d. h. an einen Gehalt 
an randaktiver Substanz, der die Transfersomen volikommen destabilisiert), damit sie genflgend elastisch sind, 
urn die Konstriktionen in der Barriere, z. B. in der Haut dun&dringenzukonnen. 

Es wire nun hdchst wttnschenswert, bei der Formulierung solch hochgradig permeationsfihiger Prtparate 
nicht an die genanntenGehaltsbereiche gebunden zu sein. 30 

Es ist daher eine Aufgabe der Erfindung, Transfersomen, die entweder keinen Soiubilisierungspunkt haben 
oder weit entfernt vom Soiubilisierungspunkt sind, fQr die Applikation von Wirkstoffen anzugeben, die der en 
schnellen und wirksamen Transport durch Barrieren und Konstriktionen gestattet 

Aufgabe der Erfindung ist es weiterhin, Transfersomen zum Wirkstofftransport durch menschliche, tierische 
und pflanzliche Barrieren zur VerfOgung zu stellen, die eine verbesserte VerfOgbarkeit des Wirkstoffes am 35 
Wirkungsort ermoglichen. 

Aufgabe der Erfindung ist es weiterhin, ein Verfahren zur Herstellung solcher Transfersomen zum Wirkstoff- 
transport anzugeben. 

Zur Losung dieser Aufgabe dienen die Merkmale der unabhangigen Ansprflche, 

Vorteilhafte Au^gestaltungensindindenUnteransprQchenangegeben. 40 

Oberraschenderweise wurde gefunden, dafi auch Transf ersomenpriparate gebildet werden kdnnen, die zur 
Applikation bzw. zum Transport von wenigstens einem Wirkstoff, insbesondere fQr medizinische und biologi- 
sche Zwecke, in und durch natflrliche Barrieren und Konstruktionen wie Haute und dergleichen geeignet sind 
und die Form von in einem flQssigen Medium suspendierbaren Flilssigkeitstrdpfchen haben, die mh einer 
membranartigen HQfle aus einer oder wenigen Lagen amphiphiler Tr&gersubstanz versehen sind, wobei die 45 
Tragersubstanz wenigstens zwei (physiko)chemisch verschiedene amphiphfle Komponenten umfaBt, die sich in 
ihrer Ldslichkeit im Suspensionsmedium der Transfersomen (Oblicherweise Wasser), um einen. Faktor von 
mindestens 10 unterscheiden, wenn deren Gehalt an solubilisierenden Komponenten weniger als 0,1 Mol-% 
bezogen auf den Gehalt an diesen Substanzen betragt, bei dem der Soiubilisierungspunkt der umhullten 
TrSpfcben erreicht wird oder die amphiphileh Komponenten so ausgewihlt sind, daB konzentrationsunabhlngig 50 
flberhaupt keine Solubilisierung der umhOllten TrSpfchen erfolgt 

Die erfindungsgem&fien PrSparate, im folgenden wiederum als Transfersomen bezeichnet, kdnnen aus beliebi- 
gen amphiphilen Komponenten hergestellt werden, die ausreichend unterschiedliche Ldslichkeiten aufweisen. 
Diese Bedingung wird erfOllt, wenn die Ldslichkeiten der einzelnen Tragerkomponenten des Transfersoms im 
Suspensionsmedium sich um mindestens den Faktor 10 l (und bis zu 10 7 ) unterscheiden. Die Erfttllung dieser 55 
Bedingung sorgt daf Or, daB die membranartige Hiille der resultierenden Transfersomen unter dem EinfluB eines 
Gradienten, beispielsweise an einer intakten naturiichen Barriere wie der Haut, eine gesteigerte Deformierbar- 
keit besitzt Diese Eigenschaf t befihigt die erfindungsgemaBen Transfersomen zur Penetration durch die Kon- 
striktionen in beliebigen Permeabilitatsbarrieren. ' 

Die Fahigkeit der erfindungsgemaBen Praparate, durch Konstriktionen zu permiieren, betrigt mindestens 60 
0,01 Proraille, vorzugsweise jedoch mehr als 1 Promille der Permeabilitat von kleinen, im wesentlichen ungehin- 
dert permeierten Molekillen. 

Der Begriff Ldslichkeit, wie hier verwendet, bezieht sich nach gegenwartiger Kenntnis (aber ohne an eine 
theoretisch-wissenschaftliche Definition gebunden sein zu mQssen) auf sogenannte echte Ldsungea Jedenfalls 
wird bei Erreichen einer jeweiligen Grenzkonzentration eine Ldslichkeitsgrenze beobachtet, die durch die 65 
Biidung eines Niederschlags, die Bildung von Kristallen, die Bildung von Suspensionen oder durch die Bildung 
von molekularen Aggregated wie beispielsweise Micellen definiert ist FQr selbstaggregierende Molekllle ent- 
spricht die Ldslichkeitsgrenze typischerweise der kritischen Selbst aggregationskonz ntration (CAC). FQr raicel- 
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I n-bildende MolekOle entspricht dx Ldslichkeitsgrenze typischerweise der kritischen MiceDenbildungskonzen- 
tration(CMC). . _ r 

Die erfindungsgemaBen Transfers men unterscheiden sich erheblich von den bisher beschriebenen Transfer- 1 
somen. Insbesondere unterscheiden sich die Transfersomen der vorliegenden Anmeldung von bekannten Trans- 
5 fersomen dadurch, daB die Transfersomen aus Kombinationen beliebiger Komponenten, unabhangig von ihrer 
Solubilisierungsfahigkeit, gebildet werden kdnnen. 

Auflerdem weisen die erfindungsgemaBen Transfersomen eine gegenuber den bekannten Transfersomen (cf. 
Patentanmeldungen WO 92/03122 und EP 475 160 noch verbesserte Stability auf, da die Transfersomenzusam- 
mensetzung nicht nahe am Solubilisierungspunkt liegt 
lo Fig. 1 zeigt die Abnahme des Permeationswiderstandes an einer Barriere in Abh&ngigkeit von der Kbnzentra- 
ti n randaktiver Substanz bezQglich der Anniherung an den Solubilisierungspunkt bei im Stand der Technik 
beschriebenen Transfersomen, (wobei jedoch dieser Solubilisierungspunkt nicht erreicht wird). 

Fig. 2 zeigt bei erfindungsgemaBen Transfersomen die Abnahme des Permeationswiderstandes an einer 
Barriere in Abhangigkeit von der Komponenten-Konzentration bezQglich der Anniherung an einen theoreti- 
t5 schen, in der Praxis nicht zu erreichenden Solubilisierungspunkt 

Fig. 2 zeigt deutlich, daB hlr die Komponentensysteme der erfindungsgemaBen Transfersomen keinen Solubi- 
lisierungspunkt existiert oder der Solubilisierungspunkt bei Erreichen der maximalen Permeationsfahigkeit noch 
weitentferntist 

Die erfindungsgemlBen Transfersomen dffnen somh einen eleganten, einheitlich und allgemein niltzlichen 
20 Weg hlr den Transport von diyersen Wirkstof fen in oder durch Permeabilitatsbarrieren. Diese neu entdeckten 
Wirkstofftrlger eignen sich fur den Einsatz in Human- und Tiermedizin, Derxnatologie, Kosmetik, Biologic, 
Biotechnologie, Agrartechnologie und in anderen Gebieten. 

Ein Transfersom zeichnet sich ferner durch seine Fahigkeit aus, unter der Wirkung eines Gradienten durch 
und/oder in Permeabilitatsbarrieren zu dringen bzw. diffundieren zu kdnnen und dabei Stoffe, insbesondere 
25 Wirkstoffe, zu transportieren. Diese Fahigkeit ist insbesondere in der nichtlinearen Permeationsfahigkeit versus 
Gradient-Kurve leicht zu erkennen und zu quantifLrieren. 

Ein solches Transfersom setzt sich erfindungsgema^ aus mehreren bis vielen MolekQlen zusammen, die 
physiko-chemisch, physikalisch, thermodynamisch und hiufig funktionell eine Einheit bilden. Die optimale 
TransfersomengrdBe ist dabei eine Funktion der Barrierecharakteristika. Sie hangt auch von der Polaritat 
30 (Hydrophilie), Mobility t (Dynamik) und T .adung sowie von der Elastizitat der Transf ersomen(oberflache) ab. Ein 
Transfersom ist vorteilhaft zwischen 10 und 10 000 nm groB. 

FQr eine dermatologischen Applikationen werden erfindungsgemiB vorzugsweise Transfersomen in der 
GrOfienordnung von 50 bis 10 000 nm, h§ufig von 75 bis 400 nm, besonders hlufig von 100 bis 200 nm verwendet 

FQr die Applikationen an Pflanzen werden zweckm&fiig zumeist relativ kleine Transfersomen, vorwiegend mit 
35 einem Durchmesser unter 500 nmetngesetzt 

Der Yesikelradius der Praparat-Trdpfchen (Transfersomen) betrSgt ungefahr von 25 bis 500, vorzugsweise 
von 50 bis 200 und besonders vorzugsweise von 80 bis 180 nm. 

Fur erfindungsgern&Be Transfersomen aus beliebigen Amphiphilen werden bevorzugt eine oder znehrere 
Komponenten mit einer Wasserldslichkeit zwischen 10~ 10 M und 10" 6 M und ein oder mehrere Komponenten 
40 mit einer Wasserldslichkeit zwischen 10" 6 M und 10~ 3 M kombiniert Alternativ kann man die kombinierbaren 
amphiphilen Komponenten einander auch Qber ihre HLB-Werte zuordnen, wobei der Unterschied zwischen den 
HLB-Werten beider Komponenten vorzugsweise bis 10, haufig zwischen 2 und 7 und besonders h^uftg 3—5 
betr&gt 

Die Penetrationsfahigkeit der erfindungsgemaBen Transfersomen kann anhand von Vergleichsinessungen 

45 gegenttber Referenzteilchen oder MolekQlen bestimmt werden. Die verwendeten Referenzteilchen sind deutlich 
kleiner als die Konstriktionen in der Barriere und somit maximal permeationsf&big. Vorzugsweise soil sich die 
Transfersomenpermeationsrate durch eine Testbarriere (Pmnst) von der Permeadonsrate der Vergleichsstoffe 
PRcfcr (z. B. Wasser), wenn die Barriere selbst der Bestimmungsort ist, urn nicht mehr als einen Faktor zwischen 
10~ 5 und 10~ 3 unterscheiden. Wenn ein relativ gleichmaBiger und langsamer Materialtransport durch die 

so Barriere gewilnscht ist, soli das angegebene Verhaltnis zwischen 10~ 4 und 1 liegen. Maximale Penetrationsfahig- 
keit ist gegeben, wenn das Verhiltnis aus Prruuf/PRefcr. groBer als 10~ 2 ist Diese Angaben beziehen sich auf 
Transfersomen, die die Konstriktion grdBenmlBig urn mehr als einen Faktor 2 und weniger als 4 Uberragen. Mit 
zunehmenden GrdBenunterschied, Triger/Konstriktion, dh. bei einem Faktor > 4, k6nnen die Prrtnsc/PRc- 
fer.-Werte entsprechend kleiner sein. 

55 Transfersomen gemaB dieser Anmeldungen kdnnen aus einer oder mehreren Komponenten bestehen. Am 
haufigsten verwendet man ein Gemisch von Grundsubstanzen. Geeignete Grundsubstanzen umfassen Lipide 
und andere Amphiphile, sowie hydrophile FlQssigkeiten; diese kdnnen mit den Wirkstoffmolekfilen in bestimm- 
ten Verhaltnissen gemischt werden, die sowohl von der Wahl der Substanzen als auch von ihren absoluten 
Konzentrationen abhingig sind. ^ 

60 Allgemein weisen die Praparate einen Gehalt von mindestens zwei amphiphilen Komponenten unterschiedli- 
cher L5slichkeit, zur Bildung einer membranartigen Hulle urn eine Tropfchenmenge hydrophiler FlQssigkeit auf, 
wobei der Wirkstoff in der membranartig n Hulle, beispielsweise einer Doppelmembran und/oder in der 
hydr philen Flussigkeit enthalten ist. Die Wirkstoff-Trager-Assoziierung kann auch wenigstens teilweise erst 
nach der Bildung von transfersomenartigen Trdpfchen erfolgea 

65 Wenn die Transfersomen nicht von sich aus ausreichend deformierbar sind und ihre Permeationsfahigkeit 
durch den Zusatz von randaktiven Stoffen erreicht werden soil, entspricht die Konzentration dieser Stoffe 
weniger als 0,1 Mol-% der Menge, die fQr eine Solubilisierung der Transfersomen erfordertich ware, oder aber 
diese Solubilisierung ist im praktisch relevanten Konzentrationsbereich gar nicht erreichbar. 



4 



DE 44 47 287 CI 



Die erfindungsgern §LBen Transfersomen sind zum WIrkstofftransport durch fast b liebige Permeations hinder- 
nisse tauglich, z. B. fOr eine perkutane Medikamentenapplikation. Sie kdnnen wasseridsliche, amphiphile oder 
fettldsliche Agenzien transportieren und erreichen je nach ihrer Zusammensetzung, Applikationsmenge und 
Form unterschiedliche Penetrationstief en. Die Spezialeigenschaften, die einen TrSger zum Transf ersom machen, 
kdnnen sowohl von phospholipidhaltigen Vesikeln, als aucfa von anderen Amphiphilaggregaten erreicbt werden. 
So kann mittels soIcherTYansfersomen ein GroBteil von WirkstoffmolekQlen nicht nur in die Barriere, z. B. in die 
Haut, sondera auch durch die Barriere getragen und folglicb systemisch akthr werden. Transfersomen tragen 
z. B. Polypeptidmol kflle lOOOfach effizienter durch die Haut als das bisher mit Hilfe von permeationsfdrdernden 
strukturiosen Stpffen mdglich war. 

Definitionen 
Lipide 

Ein Lipid im Since dieser Erfindung ist jede Substanz, die f ettartige oder fettlhnlicbe Eigenschaften besitzt In 15 
der Regel besitzt es einen ausgedehnten apolaren Rest (die Kette, X) und zumeist auch einen wasseridslichen, 
polaren, hydf ophilen Teil, die Kopfgruppe (Y) und hat die Grundfonnel 1. 



X-Y n (1) 

worin n grttBer oder gleich null ist Lipide mit n — 0 werden als apolare Lipide bezeichnet, Lipide mit nil 
werden' polare Lipide genannt In diesem Sinn kdnnen aHe Amphiphile, wie z. B. Giyceride, Glycero- 
, phospholipiue, Glycerophosphinoupidc, Glycerophosphonoupide, Suifolipide, Sphisgoiipide, Isoprenoidii- 
pide, Steroide, Sterine oder Sterole und kohlehydrathaltige Lipide allgemein als Lipide bezeichnet werden. 

En Phospholipid ist beispielsweise eine Verbindung der Formel 2: 



10 



20 



25 



H H R3 O a 

R-C-C-C-O-P-O-R^ • S* (2) 30 

* I I I I 
H Rj H O" 

worm n und R4 die unter Formel 2 genannten Bedeutungen haben, aber Ri, R2 nicht Wasserstoff, OH oder 35 
kurzkettiger Alkyirest sein kann und R3 meist Wasserstoff oder OH ist R4 ist aufierdem durch Trikurzkettiges- 
Alkytammonio, z. B. Trimethyiammonio, oder Amino substituieites kurzkettiges Alkyl, z. B. 2-Trimethyiammo- 
nioethyi (Cholinyl). 

Ein Lipid ist vorzugsweise eine Substanz gemiB der Formel 2, worin n — eins, Ri und R2 Hydroxy acyl, R3 
Wasserstoff und R4 2-TVimethylammonioethyl (das letztere entspricht der PhosphatidylcholmkopfgruppeX 2-Di- 40 
methylammonioethyl, 2-Methylanunonioethyl oder 2-Aminoethyl (entsprechend Phosphaddylethanolaminkopf- 
gruppe) darstellen. 

Ein solches Lipid ist z. B. ein nattlriiches Phosphatidyicholin — veraltet auch Lecithin genannt Es kann z, B. 
gewonnen werden aus Ei (reich an ArachidonsSureX Sojabohne (reich an C-18 Ketten), KokosnuB (reich an 
ges&ttigten Ketten), Oliven (reich an einfach ungesSLttigten KettenX Safran (Saflor) und Sonnenblumen (reich an 45 
0-6 LinoIeins&ureX Leinsamen (reich an n-3 Linolensiure), aus Walfett (reich an einfach ungesattigten n-3 
Ketten), Nachtkerze oder Prirael (reich an n-3 Ketten). Bevorzugte natOrliche Phosphatidylethanolamine (veral- 
tet auch Kephaline genannt) stammen hlufig aus Ei oder Sojabohnen. 

AuBerdera sind als Lipide synthetische Phosphatidylcholine (R4 in der Formel 2 entspricht 2-Trimethylammo- 
niumethy (X synthetische Phosphatidylethanolamine (R4 gleich 2- Aminoethyi), synthetische Phosphatidsauren (R4 50 
ist ein Proton) oder ihre Ester (R4 entspricht z. B. einem kurzkettigen Alkyl wie Methyl oder Ethyl), synthetische 
Phosphatidylserine (R4 gleich L- oder D-Serin), oder synthetische PhosphatidyI(poly)alkohole, wie z. B. Phospha- 
tidyiinositoC Phosphatidylglycerol (R4 gleicht L- oder D-Glycerol) bevorzugt, worin Ri und Ra identische 
Acyloxyreste, z. B* LauroyL Oleoyt Linoyl, Unoleoyl oder Arachinoyl bedeuten, z. B- Dilauroyl-, Dirayristoyl-, 
Dipalmitoyl-, Distearoyl-, Diarachinoyl-, Dioleoyl-, Dilinoyl-, Dilinolenyl-, Dilinoloyl-, Dilinolinoyl, Dilininole- 55 
noyl- oder Diarachtaoyf phosphatidyicholin oder -ethanolamin, oder verschiedene Acylreste, z. B. Ri « Palmitoyl 
undR* b» Oleoyl, z.B. l-PaImitoyl-2-oleoyl-3-glycerophosphocholin; oder verschiedene Hydroxyacyireste, z. B. 
Rt - Hydroxypalmitoyl und R4 — OleoyI usw. sind Ferner kann Ri Alkenyl und Rj identische (Hydroxy)alkylre- 
ste bedeuten, wie z. B. Tetradecylhydroxy oder Hexadecylhydroxy, z. B. in Ditetradecyl- oder Dihexadecylphos- 
phatidylcholin oder -ethanolamin, Ri kann Alkenyl und R2 Hydroxyacyl, z. B. ein Plasmalogen (R4 Trimethylam- 60 
monioethylX °der Ri ein Acyl z. B. Laiuyl, Myristoyl oder Palmitoyl und Ri Hydroxy sein; so z. B. in natdrlichen 
oder synthetischen Lysophosphatidylchoiinen oder Lysophosphatidylglycerolen oder Lysophosphatidylethano- 
laminen, z. B. 1-Myristoyl- oder l-Palmitoyllysophosphatidylcholin oder -phosphatidylethanolaniin sein; R3 stellt 
haufig Wasserstoff dar, 

Ein geeignetes Lipid im Sinne dieser Erfindung ist auch ein Lipid der Formel % worin n » 1 ist, Ri einen 65 
AJkenylrest, R 2 einen Acylaraidorest, R3 Wasserstoff und R4 2-TrimethylaramonioethyI (Cholinrest) darstellen. 
Ein solches Lipid ist unter dem Namen Sphingomyelin bekannt 

Ein geeignetes Lipid ist auBcrdem ein LysophosphatidyIcholin-Analog f z.B. l-LauroyI-13-propandiol- 
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3?ph sphorylcholin, ein M noglycerid, z. B. Monoolein oder Monomyristin, ein Cerebrosid, Ceramidpolyhexo- 
sid, Sulfatid, Sphingoplasmalogen, eiri Gangli sid oder ein Glyceric!* w Iches keine freie oder veresterte * 
Phosphoryi- oder Phosphonogruppe der Pbosphinogruppe in 3-Stellung enthalt Ein solches Glycerid ist 
beispielsweise ein Diacylglycerid oder l-AlkenyM-hydroxy-2-acylglycerid mit beliebigen Acyi- bzw. Alkenyl- 
gruppen, worin die 3-Hydroxygruppe durch einen der genannten Kohlenhydratreste, z. B. einen Galactosylrest, 
verethert ist, wie z.B.m einem Monogaiact syiglycerin. 

Upide mit erwunschten Kopf- oder Kettengmppen-Eigenschaften kdnnen auch auf biochemischem Wege, 
z. B. mittels Phospholipasen (wie Phospholipase Al, A2, B, C und besonders D\ Desaturasen, Elongasen, 
Acyl-Transferasen usw. aus naturtichen oder synthetischen rVekursoren gebildet werden. 

Ein geeignetes Lipid ist ferner ein jedes Lipid, welches in biologischen Membranen enthalten und mit Hilfe 
von apolaren organischen Losungsmitteln, z. B. Chloroform, extrahierbar ist Zu solchen Lipiden gehdren auBer 
den bereits erwahnten Lipide beispielsweise auch Steroide, z. B. Oestradiol, oder Sterine, z, B. Cholesterin, 
beta-Sitosterin, Desmosterin, 7-Keto-ChoIesterin oder beta-CholestanoI, fettlosliche Vitamine, z. B. Retinoide, 
Vitamine, z. B. Vitamin Al oder A2, Vitamin E, Vitamin K, z.B. Vitamin Kl oder K2 oder Vitamin Dl oder D3 
usw. 

Die weniger l5sliche(n) amphiphile(n) Komponente(n) umfaBt bzw. umfassen vorzugsweise ein synthetisches 
Lipid wie Myristoleoyi-. Palmitoleoyl-, Petroselinyl-, Petroselaidyl-, Oleoyi-, Elaidyl-, cis- bzw- trans-Vaccenoyl-, 
Linolyl-, Linolenyl-, Linolaidyl-, Octadecatetraenoyl-, GondoyI-, Eicosaenoyi-, Eicosadienoyl-, Eicosatrienoyl-, 
Arachidoyl-, cis- bzw. trans-Docosaenoyl-, Docosadienoyl-, Docpsatrienoyl-, Docosatetraenoyl-, Lauroyl-, Tride- 
canoyi-, Myristoyl-, Pentadecanoyl-, Palmitoyl-, Heptadecanoyi-, Stearoyl- bzw. Nonadecanoyl-, Glycero- 
phospholipid bzw. entsprechend kettenverzweigte Derivate oder ein entsprechendes Dialkyl- bzw. Sphingosin- 
derivat, Glykolipid oder anderes Diacyl- bzw. Dialkyt-Lipid. 

Di besser ldstiche(n) amphiphiie(n) Komponente(n) ist haufig von den oben aufgeftlhrten weniger I6slichen 
Komponenten abgeleitet und zur Erhdhung der Loslichkeit mit einem Butanoyl-, Pentanoyl-, Hexanoyi-, Hepta- 
noyl-, Octanoyl-, Nonanoyl-, DecanoyI- oder Undecanoyl-, Substituenten oder mehreren, voneinander unabhan- 
gig ausgewihlten Substituenten oder mit einem anderen zur Verbesserung der Ldslichkeit ge eigne ten Stoff 
substituiert und/oder komplexiert, und/oder assoziiert 

Ein geeignetes Lipid ist ferner ein Diacyl- oder Dialkylgtycerophosphoethanolaminazopolyethoxylen-Derivat, 
ein Didecanoylphosphatidylcholin oder ein Diacyiphosphooligomaltobionamid. 

Als Lipid im Sinne dieser Erfindung gilt auch eine jede andere Substanz (z. B. eine Poly* oder Oligoaminosau- 
reX die eine geringe oder mindestens bereichsweise eine geringe Loslichkeit in polaren Mitteln aufweist 

Alle Tenside ebenso sowie asymmetrische, und daher amphiphile, Molekule oder Polymere, wie z. B. manche 
Oligo- und Poly-Kohlenhydrate, Oligo- und Polypeptide, Oligo- und Polynukleotide, viele Alkohole oder Deriva- 
te solcher Molekule gehdren in diese Kategorie. 

Die Polaritat der verwendeten "Lasungsmitter, Tenside, Lipide oder Wirkstoffe hangt von der effektiven, 
relativen Hydrophilie/Hydrophobie des jeweiligen MolekOIs ab, ist aber auch von der Wahl der sonstigen 
Systemkomponenten und Randbedingungen im System (Temperatur, Salzgehalt, pH-Wert usw.) abhangig. 
Funktionelle Gruppen, z. B. Doppelbindungen im hydrophoben Rest, welche den hydrophoben Charakter dieses 
Restes abschwachen, erhdhen die Polaritat; Verlangerung oder raumbeanspruchende Substituenten im hydro- 
phoben Rest, z. B. im aromatischen Rest, erniedrigen die Polaritat einer Substanz. Geladene oder stark polare 
Gruppen in der Kopfgruppe, bei gleichbleibender hydrophoben Kette, tragen normalerweise zu einer h5heren 
Polaritat und Ldslichkeit der Molekule bei. Direkte Bindungen zwischen den lipophflen und/oder amphiphilen 
Systemkomponenten haben eine entgegengesetzte Wirkung. 

Als hochpolare Substanzen sind insbesondere alle in der EP-Patentanmeldung 475 160 als randaktiv genann- 
ten Verbindungen geeignet Auf die Offenbarung dieser Patentanmeidung wird hiermit ausdriicklich Bezug 
genommen. 

Wirkstoffe 

Die erfindungsgemftBen Transfersomen eignen sich zur Applikation unterschiedlichster Wirkstoffe, insbeson- 
dere z. B. zu therapeutischen Zwecken. So kdnnen erfindungsgemaBe Praparate insbesondere alle in der EP-Pa- 
tentanmeldung 475 160 genannten Wirkstoffe enthalten. 

Ferner konnen erfindungsgemafie Praparate als Wirkstoff ein Adrenocortostaticum, p-AdrenoIyticum, Andro- 
gen oder Antiandrogen, Antiparasiticum, Anabolicum, Anastheticum oder Analgesicum, Analepticum, Antialler- 
gicum, Antiarrhythmicura, Antiarteroscleroticum, Antiasthmaticum und/oder Bronchospasmolyticum, Antibioti- 
cum, Antidepressivum und/oder Antipsychoticum, Antidiabeticum, Antidotum, Antiemeticum, Antiepilepticum, 
Antifibrinoiyticum, Anticohvulsivum, Anticholinergicum, Enzym, Koenzym oder ein entsprechender Inhibitor, 
ein Antihistaminicum, Antihypertonicum, eineH biologischen Aktivitatsinhibitor, ein Andhypotonicum, Antikoa- 
gulans, Antimycoticum, Antimyasthenicum, einen Wirkstoff gegen morbus Parkinson oder Alzheimer, ein Anti- 
phlogisticum, Antipyreticura, Antirheumaticum, Antisepdcum, Atemanalepdcum oder Atemstimulanz, Broncho- 
lyttcum, Cardiotonicum, Chemotherapeuticum, einen Coronardilatator, ein Cytostaticum, Diuredcum, einen 
Ganglienblocker, ein Glucocorticoid, Grippetherapeuticum, Hamostadcum, Hypnodcura, Immunglobulin bzw. 
-fragment oder* eine andere immunologische bzw. Rezeptor-Substanz, ein bioaktives Kohlehydrat^derivat), ein 
Kontrazepdvum, ein Migranemittel, ein Mineralcorticoid, einen Morphin-Antagonisten, ein Muskelrelaxans, 
Narcoticum, Neural- oder CNS-Therapeuticum, ein Nukleotid, oder Poiynukleotid, ein Neurolepticum, einen 
Neurotransmitter oder entsprechenden Antagonisten, ein Peptid(derivat), ein Opthalmicum, (Para)-Sympatico- 
mim ticum oder (Para)-Synipathicolyticum, ein Protein(derivat) f ein Psoriasis/Neurodermitismittel, Mydriad- 
cum, Psychostiihulanz, Rhinblogicum, Schlafmittel oder dessen Antagonisten, ein Sedativum, Spasmoiyticum, 
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Tuberlostaticum, Urologicum, einen Vasoconstrictor oder -dilator, ein Vinistatkum oder ein Wundenheilmittel 
odermehreres Icher Agentien enthalten. _ * 1 

Vorzugsweise 1st der Wirkstbff ein nicht-steroidales Antiinflammatoricum, beispielsweise Diclofenac; Ibupro- * 
fen oder ein Lithium-, Natrium-, Kaiium-, Casium-, Rubidium-, Ammonium-, Mo no methyl-, Dimethyl-, Trime- 
thyl-Ammonium- oder Ethyiamraonium-Salz davon. 5 

Aufierdem kdnnen erfindungsgemafle Prlparate als Wirkstoff eine wachstumsbeeinflussende Substanz fOr 
Lebewesen, ein Biozid, beispielsweise ein Insektizid, Pestizid, Herbizid, Fungizid, oder einen Lockstoff, insbeson- 
der ein Pheromon aufweisen. 

ErMndungsgemiOe Prlparate kdnnen als weniger polare Komponente ein physiologisch vertragliches Lipid, 
bevorzugt aus der Klasse der Phospholipide, besonders bevorzugt aus der Klasse der Phosphatidylcholine, to 
aufweisen, wobei der Wirkstoff beispielsweise Ibuprophen, Diclofenac oder ein Salz davon, die Idslichere 
Komponente ist, gegebenenfalls mit einera Zusatz von weniger als 10 Gcw.-%, bezogen auf die Gesamtzusam- 
mensetzung des Prfparates einer weiteren Idslichen Komponente und wobei die Konzentration der Idslicheren 
Komponente(n) typischerweise zwischen 0,01 Gew.-% und 15 Gew.-%, bevorzugt zwischen 01,1 Gew.-% und 
10 Gew.-% und besonders bevorzugt zwischen 0,5 Gew.-% und 3 Gew.-%, und die Gesamtlipidkonzentration is 
zwischen 0,005 Gew.-% und 40 Gew.-%, bevorzugt zwischen 0,5 Gew.-% und 15 Gew.-% und besonders bevor- 
zugt zwischen 1 Gew.-% und 10 Gew.-% betragt 

ErfindungsgemaBe Praparate kdnnen zusatzlich Konsistenzbildner, wie Hydrogele, Antioxidantien wie Pro- 
bucol, Tocopherol, BHT, Asoorbinsfture, Desf erroxamin und/oderStabilisatorenwie Phenol, Cresoi, BenzylaJko- 
holunddergleichenumfassen. 20 

Fails nicht anders spezifiziert, kdnnen alle angegebenen Substanzen, Tenstde, Lipide, Wirkstoffe oder Zusatz- 
stoffe mit einem oder mehreren chiralen KohJenstoffatomen entweder als racemische Mischungen oder als 
pdsch reine Enantiomere verwendet werden. ■ . . 

Wirkprinzip 25 

Im Falle von Permeations-Barrieren kann der Wirkstofftransport durch solche Transfersomen bewaltigt 
werden, die die folgenden Grundkriterien erf Often: 

— Die Transfersomen sollen einen Gradienten spflren oder aufbauen, der sie in oder fiber die Barriere 30 
treibt, z. B. von der Kdrperoberfllche in und unter die Haut, von der Blattoberflache in das Blattinnere, von 
einer Seite der Barriere zurander en; 

— Der Permeationswiderstand, den die Transfersomen in der Barriere spilren, soil moglichst klein sein im 
Vergleichzu der treibenden Kraft; 

— Die Transfersomen sollen flhig sein, in und/oder durch die Barriere zu permeiren, ohne dabei die 35 
eingeschlossenen Wirkstoffe unkontrolliert zu verlieren. 

Ferner sollen die Transfersomen vorzugsweise eine KontxoDe Qber die Wirkstoffverteilung, die Wirkstoff ef- 
fekte sowie den zeitlichen Wirkungsablauf erlauben. Sie sollen fahig sein, im Bedarfsfall das Material auch in die 
Tiefe der Barriere und Qber diese hinweg zu bringen und/oder einen solchen Transport zu katalysieren. Und 40 
nicht zuletzt sollen die Transfersomen den Wtrkungsbereich und die Wirkungs tiefe sowie — in gflnstigen Fallen 
— die Art der Zellen, Gewebsteile, Organe, oder Systemabschnitte, die erreicht oder behandelt werden, beein- 
flussen. 

In erster Hinsicht kommen fur die biologischen Anwendungen die chemischen Gradienten in Frage. Beson- 
ders geeignet sind die physiko-chemischen Gradienten, wie z. B. der (De)Hydratationsdruck (Feuchtigkeitsgra- 45 
dient) oder ein Konzentrationsunterschied zwischen dera Applications- und Wirkungsort; aber auch eiektrische 
oder magnetische Felder sowie thermische Gradienten sind in dieser Hinsicht interessant Fur technologische 
Anwendungen sind ferner der appiizierte hydrostatische Druck oder ein bestehender Druckunterschied wichtig. 

Um die zweite Bedingung zu erfullen, mussen die Transfersomen auf der mikroskopischen Skala ausreichend 
"dannflOssig" sein, d h. eine hohe mechanische Elastizhat und Yerformbarkeit und eine ausreichend niedrige 50 
Viskositat; nur dann kdnnen sie durch die Konstriktionen innerhalb der Permeabilitltsbarriere gelingen, 

Der Permeationswiderstand nimmt verstaxidlicherweise mit der TrSgergrSBe ab. Aber auch die treibende 
Kraft ist hSufig von der TrSgergrdBe abhfingig; bei grdflenunabhangigera Druck nimmt diese Kraft mit der 
GrSBe typischerweise ab. Darum ist die Obertragungseffizienz keine einfache Funktion der GrdBe, sondern 
weist haufig ein von der Wahl der Trager- und Wirkstoffe abhangiges Maximum auf. 55 

Ferner spielt die Wahl der Trigersubstanzen, Wirkstoffe und Zusatzstoff e, sowie die appiizierte Tragermenge 
oder Konzentration eine RoUe. Niedrige Dosierung fOhrt meistens zu einer oberflachlichen Behandlung: Stoffe, 
die schJecht wasserldslich sind, bleiben dabei zumeist in der applaren Region der Permeabilitatsbarriere (z. B. in 
den Merabranen der Epidermis)'hangen; gut Idsliche Wirkstoffe, die leicht aus den Tragern diffundieren, kdnnen 
eine andere Verteilung haben als die Tr&ger; fur solche Stoffe ist also auch die Durchlassigkeit der Transferso- 60 
m n-Merabran wichtig. Substanzen, die dazu neigen, aus den Tragern in die Barriere flberzutreten, hlhreh zu 
einer Srtlich variablen Trlgerzusammensetzung, usw. Diese Zusammenh&nge sollen vor jeder AppHkation * 
tlberdacht uhd berQcksichtigt werden. Bei der Suche nach Bedingungen, unter denen die einf achen Trigervesikel 
zu Transfersomen werden, kann die folgende Faustregel verwendet werden. 

65 

— Als erstes werden zwei oder raehrere amphiphile Komponenten kombiniert, die sich in ihrer Ldslichkeit 
im vorgesehenen Suspensionsmedium der Transfersomen, Qblicherweise Wasser oder ein anderes polares, 
meist waOriges Medium, um einen Faktor 10 bis 10 7 , vorzugsweise 10 2 und 10 s und besonders bevorzugt 
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zwischen 10 s und 10 s unterscheiden, wobei die weniger ldslich Komponente eine Ldslichkeit von 10* 10 bis 
10~ 6 und die besser 16sliche Komponente cine Ldslichkeit im Bereich von 10~ 6 bis tO" 3 M aufweist Die * 
Ldslichkeit der entsprechenden Komponenten, wenn nicht aus allgemein Qblichen Nachschlagewerken 
bekannt, laUt sich beispieisweise durch herkdmmliche Methoden zur Bestimmung der Sattigungsgrenze 
5 besdmmen. 

— AIs nachstes wird die Trigerzusammensetzung bzw. Konzentration der Komp nenten im System so 
angepafit, dafi die Vesikel sowohl eine ausreichende Stability als auch eine ausreichende Def rmierbarkeit, 
und daher zweckmtflige Permeationsfahigkeit, aufweiseo. Uater Stabilit&t wird in dieser Anmeldung neben 
dem mechanischem "Zusammenhalt" auch verstanden, da£ sich die Substanz-, insbesondere der Wirkstof f- 

10 gehalt der TrSgerausammensetzung beim Transport, insbesondere beim Permeationsvorgang, nicht oder 

nicht wesentiich andert Die Position des gesuchten Optimums ist dabei von der Wahl der Komponenten 
abhangig. 

— Abschliefiend werden die Systemparameter unter Berticksichtigung der angestrebten Applikationsmodi 
und Ziele nachoptimiert. FQr eine rasche Wirkung ist hohe Permeationsfahigkeit erforderlich; fur langsame 

15 Wbrkstofffreisetzung eine allmaMche Barrieren-Penetration und entsprechend eingestellte Membranper- 

meabilitat vorteilhaft; fur die Tiefenwirkung ist eine hohe Dosis, fur moglichst breite Verteilung eine nicht 
zu hohe Tragerkonzentration angeraten. 

— Der Gehalt an amphiphilen Komponenten wird insbesondere so eingestellt, daB die Fahigkeit des 
Transfersomen-Praparates, durch Konstriktionen zu permeieren mindestens 0,01 Tausendstel der Permea- 

20 bilitat von kleinen MolekQlen (beispieisweise Wasser) betragt Die Penetrationsfahigkeit der erfindungsge- 

mafien Transfersomen kann anhand von Vergleichsmessungen gegenQber Referenzteilchen oder Molekti- 
len bestimmt werden* Die verwendeten Referenzteilchen sind deutlich kleiner als die Konstriktionen in der 
Barriere und somit maximal permeationsfahig. Vorzugsweise soli die Transf ersomenpermeationsrate durch 
eine Testbarriere (Frtuuf.) und die Permeationsrate der Vergleichsstoffe (PRefer) (z. B. Wasserl wenn die 

25 Barriere selbst der Bestimmungsort ist, sich urn nicht mehr als urn einen Faktor zwischen 10r* und 10~ 3 

unterscheiden. 

In dieser Anmeldung werden relevante Eigenschaften von Transfersomen als Trager fQr die Lipidvesikel 
besprochen. Die meisten Beispiele bezichen sich beispielhaft auf die Trager aus Phospholipiden, wobei jedoch 

30 die allgemeine GQltigkeit der SchluBfolgerungen nicht auf diese Trigerklasse oder MoIekQle beschrlnkt ist Die 
Lipidvesikel-Beispiele illustrieren lediglich die Eigenschaften, die zur Penetration durch die Permeabilitatsbar- 
rieren, wie z. B. Haut, bendtigt werden. Dieselben Eigenschaften enndglichen einen Tragertransport auch durch 
die tierische oder menschliche Epidermis, Schleimhiute, pflanzliche Kuticula, anorganische Membranen, usw. 
Der wahrscheinliche Grund fur die spontane Permeation von Transfersomen durch die "Poren* in der Horn- 

35 hautzellenschicht ist, dafi diese auf einer Seite in einem wiBrigen Kompartment, der Sub cutis, munden; die 
Transfersomen werden dabei durch den osmotischen Druck getrieben. Alternativ kann aber zus&tzlich ein 
externer, z. B. hydrostatischer oder elektro-osmotischer Druck appliziert werden. 

Je nach Vesikelmenge kdnnen nach einer perkutanen Applikation die Lipidvesikel bis in die Subkutis gelan- 
gen. Die Wirkstoffe werden dabei, je nach der Grdfie, Zusanunensetzung und Formulierung der TrSger oder 

40 Agenzien, entweder lokal freigesetzt, proximal angereichert, oder aber Uber die LymphgeftBe bzw. Blutgef aBe 
wehergeleitet und ttber den Kflrper verteflL 

Manchmal ist es angebracht, den pH-Wert der Formulierung gleich nach der Herstellung oder unmittelbar vor 
der Anwenduhg anzupassen. Eine solche Anpassung soil die Zerstdrung der Systemkomponenten und/oder der 
Wirkstoff trager unter den anfanglichen pH-Bedingungen verhindern und die physiologische Vertraglichkeit der 

45 Formulierung gewahrleisten. Zur Neutralisierung werden zumeist physiologisch vertrSgliche Siuren oder Basen 
bzw. Pufferlosungen mit einem pH-Wert von 3—12, vorzugsweise 5 bis 9, besonders hiufig 6—8, je nach dem 
Zweck und Ort der Applikation, verwendet Physiologisch vertragliche Sauren sind beispieisweise verdunnte 
wlBrige Mineralsauren, wie Z.B, verdunnte Salzsaure, SchwefeLsaure oder Phosphorsaure, oder organische 
Siuren, z. B. Alkancarbonsauren, wie Essigsaure. Physiologisch vertragliche Laugen sind z. B. verdunnte Natron- 

so lauge, entsprechend ionisierte Phosphorsaure, usw. 

Die Herstellungstemperatur wird normalerweise den eingesetzten Substanzen angepaBt und Kegt fur die 
waBrige Praparationen Qblicherweise zwischen 0 und 95° C Vorzugsweise arbeitet man in einem Temperaturbe- 
reich von 18— 70°C; besonders bevprzugt fQr die Lipide mit fluiden Ketten ist der Temperaturbereich zwischen 
15 und 55 W C; fQr die Lipide mit geordneten Ketten zwischen 45 und 60° C Andere Temperaturbereiche sind fQr 

55 die nichtwaBrigen Systeme oder fur Praparationen, die Kryo- oder Hitzekonservahtien enthalten, bzw. die in situ 
hergestellt werden, mSglich. 

Falls die Empfindlichkeit der Systemkomponenten das verlangt, kdnnen die Formulieruhgen kQhl (z. B. bei 
4°C) gelagert werden. Sie kdnnen auch unter Inertgas-, z. B. Sticks to ffatmosp hare, hergestellt und aufbewahrt 
werden. Die Lagerungsdauer kann durch die Verwendung von Substanzen ohne Mehrfachbindungen sowie 

60 durch das Eintrocknen und Verwendung von Trockensubstanz, die erst an Ort und Stelle auf gelost und aufgear- 
beitet wird, weiter erhoht werden, insbesondere kdnnen die transfersomenartigen TrSpfchen kurz vor der 
Anwendung aus einem Konzentrat oder Lyophilisat zubereitet werden. 

In den . meisten Fall n findet die Applikation der Trager bei Raumtemperatur statt Einsatze bei tieferen 
Temperaturen oder bei hdheren Temperaturen mit synthetischen Substanzen noch hfihere Temperaturen sind 

65 indes durchaus mdglich. 

Die Herstellung einer Transf ersomensuspension kann mittels mechanischer; thermischer, chemischer oder 
eiektrischer Energiezufuhr erfolgen. So kann eine Transfersomenherstellung auf Homogenisierung oder RQhren 
basieren. 



8 



IDE 44 47 287 CI 



Eine Bildung von transf ersomenartigen Tropfchen kann durch Filtration b wirkt werden. Das dafOr verwend- 
bare Filtermaterial sollte eine PorengrOBe von 0,01 bis 0,8 jim, insbesondere 0,05 bis 03 nm und besonders Y* 
bevorzugt 0,08 bis 0,15 Jim aufweisen, wobei gegebenenfaOs mehrere Filter hintereinandergeschaltet verwendet 
werden. 

Die Praparate konnen im voraus oder an Ort und SteUe der Anwendung vorberehet werden, wie das anhand 5 
mehrerer Beispiele im Handbuch "Liposomes" (Gregoriadis, Hrsg., CRC Press, Boca Raton, FL, Vols 1 —3, 
1987) im Buch "Liposomes as drug carriers* (Gregoriadis, G, Hrs&, John Wiley & Sons, New York, 1988), oder im 
Laboratoriumshandbuch "Liposomes. A Practical Approach* (New, R, Oxford-Press, 1989) beschrieben ist Falls 
erforderlicb, kann eine Wirkstoffsuspension unmittelbar vor dem Gebrauch verddnnt oder aufkonzentriert (z. B. 
per Ultrazentrifugation oder Ultrafiltration) bzw. mit weiteren Zusatzstoffen vermengt werden. Dabei muB 10 
jedoch die Mdgiichkeit einer Verschiebung des Optimums ffir die Tragerpenneation ausgeschlossen oder 
einkalkuliert werden. 

Die Transfersomen gemlB dieser Anmeidung sind als TrSger von lipophilen Stoffen, z. B. fettlSslichen biologi- 
schen Wirkstoffen, Therapeutika und Giften, usw, geeignet; von einem groBen praktischen Wert ist auch ihre 
Anwendung im Zusammenhang mit amphiphilen wasserldslichen Substanzen, besonders wenn deren Mo(-Masse 15 
grdBer als 1000 ist 

Die Transfersomen kdnnen ferner zur StabQisierung von hydrotyseempfindlichen Stoffen beitragen und eine 
verbesserte Verteilung von Agentien in der Probe und am Ort der Applikation ermdglichen, sowie einen 
gflnstigeren zeitlichcn Verlauf der Wirkstoffwirkung gewShrleisten. Die Grundsubstanz, aus der die Transferso- 
men bestehen, kann selbst eine vorteilhafte Wirkung haben. Die wichtigste TrSgereigenschaft ist jedoch, den 20 
Materialtransport in und durch die Permeabilit§tsbarriere zu ermdglichen. 

Die beschriebenen Fonnulierungen sind erfindungsgemaB optimiert fOr die topische Applikation an — oder in 
der Nine von — Permeabilitatsbarrieren. Besonders interessant dflrfte das Auftragen auf die Haut oder auf die 
pflanzliche Kuticula sein. (Sie sind aber auch fOr eine orale (p«o.) oder parenterale (Lv. Lm. oder Lp.) Applikation 
gut geeignet, besonders wenn die Transfersomenzusammensetzungen so gewahlt rind, daB die Verluste am 25 
Applikationsort klein sind.). Substanzen bzw. Komponenten, die am Applikationsort bevorzugt abgebaut, beson- 
ders stark aufgenommen oder verddnnt werden, sind in letzter Hinsicht in Abhangigkeh vom Einsatzzweck 
besonders wertvolL 

Im medizinischen Bereich werden bevorzugt bis zu 50, haufig bis zu 10, besonders hiufig weniger als 23 oder 
sogar weniger als 1 mg Tragersubstanz pro cm 2 Hautflache aufgetragen; die optimale Menge hingt ab von der 30 
Tragerzusammensetzung, angepeilten Wirktiefe und Wirkdauer, sowie von dem Applikationsort Im agrotechni- 
schen Bereich liegen Applikationsmengen typischerweise niedriger, haufig unter 0.1 g pro m 2 . 

Insbesondere betrSgt der Gesamtgehalt an amphiphiler Substanz zur Applikation auf menschlicher und 
tierischer Haut zwischen 0,01 und 40 Gew.-% des Transf ersoms, vorzugsweise zwischen 0,1 und 15 Gew.-% und 
besonders bevorzugt zwischen 1 und 10 Gew.-%. , 35 

Zur Applikation bei Pflanzen betragt der Gesamtgehalt an amphiphiler Substanz 0,000001 bis 10 Gew.-<K>, 
vorzugsweise zwischen 0,001 und 1 Gew.-% und besonders bevorzugt zwischen 0,01 und 0,1 Gew.-%. 

Je nach der angestrebten Anwendung kdnnen die Fonnulierungen erfindungsgemaB auch geeignete Ldsungs- 
mittel bis zu einer Konzentration, die durch die jeweilige physikalische (keine Solubilisierung oder nennenswerte 
Optimumverschiebung), chemisette (keine Beeintrachtigung der Stabilitit), oder biologische bzw. physiologische 40 
(wenigunerwttnschte Nebeneffekte) Vertragiichkeit bestmimt wird. 

Vorzugsweise kommen dabei unsubstituierte oder substituierte, z. B. halogenierte, aliphatische, cycloaliphati- 
sche, aromatische oder aromatisch-aliphatische Kohlenwasserstoffe, z. B. Benzol, Toluol Methylenchlorid oder 
Chloroform, Alkohole, z. B. Methanol oder Ethanol, Butanol, Propanol, Pentanol, Hexanol oder Heptanoi 
Propandiol, Erithritol, Niederalkancarbonsaureester, z. B. Essigsaurealkytester, Ether wie z. B. Diethylether, 45 
Dioxan oder Tetrahydrofuran, oder Mischungen dieser Losungsmittel, in Frage. 

Obersichten der Lipide und Phospho lipide, die zusatzlich zu den vorstehend genannten fOr eine Verwendung 
im Sinne dieser Anmeldung geeignet sind, sind in "Form and Function of Phospholipids* (Ansell & Hawthorne & 
Dawson, VerfasserX "An Introduction to the Chemistry and Biochemistry of Fatty adds and Their Glycerides* 
v n Gunstone und in anderen Obersichtswerken enthalten. Die erwahnten Lipide und Tenside sowie andere, in so 
Frage kommende randaktive Stoffe, und ihre Herstellung, sind bekannt Ein Uberblick der k&uflich erhaltlichen 
poiaren Lipide, sowie die Warenzeichen, unter denen diese von den Herstellerfirmen vertrieben werden, ist im 
Jahrbuch *Mc Cutcheon's, Emulsifiers & Detergents*, Manufacturing Confectioner Publishing Co, angegeben. 
Ein aktuelles Verzeichnis der pharmazeutisch akzeptabien Wirkstoff e ist z, B. dem *Deutschen Arzneibuch* (und 
der jeweiligen Jahresausgabe der *Rote Liste*), ferner aus British Pharmaceutical Codex, European Pharmaco- 55 
poeia, Farmacopoeia Ufficiale della Republica Italiana, Japanese Pharmacopoeia, Nederlandse Pharmacopoeia, 
Pharmacopoeia Helvetica, Pharmacopee Francaise, The United States Pharmacopoeia, The United States NF, 
usw., entnehmbar. Ein ausfiihrliches Verzeichnis der erfindungsgemaB geeigneten Enzyme ist in dem Band 
"Enzymes', 3rd Edition (M. Dixon un E.C Webb, Academic, San Diego, 1979) enthalten, aktuelle Neuentwicklun- 
gen sind der Reihe "Methods in Enzymology" zu entnehmen. Zuckererkennende Proteine, die im Zusammenhang 60 
mit dieser Erfindung interessant sind, sind in dem Buch The Lectins: Properties, Functions, and Applications in 
Biology and Medicine* (LE. Liener, N. Sharon, LT. Goldstein, Eds, Academic, Orlando, 1986) sowie in aktuellen 
Fachpublikationen beschrieben; Agrotechnisch interessante Substanzen sind in The Pesticide Manual" (CR. 
Worthing, S.B. Walker, Eds. British Crop Protection Council, Worcestershier, England, 1986, z, B. 8th edition) und 
in ^Wirkstoffe in Pflanzenschutz und Schadlingsbekampfung*, herausgegeben durch den Indus trie- Verb and 65 
Agrar (Frankfurt) angefahrtt'.kauflich erhaltliche AntikSrper sind in dem Katalog Unscott's Directory", die 
wichtigsten Neuropeptid in 'Brain Peptides" (D.T. Krieger, MJ. Brownstein, J.B. Martin, Eds. John Wil y, New 
York, 1983), entsprechenden ErgSnzungsbanden (z. B. 1987) und anderen Fachpublikationen aufgelistet 
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Herstellungstechniken fOr Liposome, die sich Qberwiegend auch fQr die Herstellung von Transfersomen 
eienen, sind in "Liposome Technology- (Gregoriadis, Ed, CRC Press) oder in ftlteren Nachschlagewerken, z.B.in t - 
"lip som s in IramunobioIogy ,, (Tom & Six, Eds, ElsevierX in "Liposomes in Biological Systems* (Gregoriadis & * 
Allison, Eds, Willey), in 'Targeting of Drugs" (Gregoriadis & Senior & Trouet, Plenum), usw, s wie in der 
einschligigen Patentliteratur beschrieben. # 

Die Stebilitat und Permeationsf ahigkeit von Transfersomen kann nuttels Filtration, ggf. unter Dmck; durch em 
feinporiges Filter oder durch anderweitige kontroUierte mechanische Aufwirbelung, Scherung oder Zerkleine- 

rung bestimmt werdeiL • j • a 

Die folgenden Beispiele veranschaulichen die Erfindung, ohne sie xa beschranken-Temperaturen smd in Grad 

Celsius TragergrSBen in Nanometer, Drucke in Pascal und sonstige GrdBen in GblichenSI Einheiten angegeben. 
Verhaltnis- und Prozentangaben sind molar, sofera nicht anders angegeben. MeBtemperatur ist ca. 21° C, 

wenn nicht anders angegeben. 

Beispiele 1—4 
Zusammenfassung 

0-500 mg Phosphatidylcholin aus Soja-Bohnen CMC « 10~ 7 M (ca.98% PC » SPC), _ 
0— SOOmgDistearoylglycerophosphoethanote M» 
4.50 ml Puffer, pH 73. 

Herstellung 

Es werden Gemische von SPC (angenommene Molmasse: 800 Da) mit zunehmenden Mengen 0, 30 und 40 
Mol-% DSPE-PEG (angenommene Molmasse: 5800 Da) und reine DSPE-PEG Liposomen ohne einen Genalt an 
SPC hereestellt AnschlieBend werden die jeweiUgen erhaltenen Gemische in einer Chloroform-Methanol-L5- 
suns geidst Danach wird die Lipid-L6sung in ein RundkolbengefaB ubertragen. Nach Entferoen des Lasungs- 
rnitteb im Rotationsverdampfer bleibt ein dQnner UpidfUm an der Kolbenwand zurttck. Dieser Film wird im 
Vakuum (unter 10 Pa) weitergetrocknet, anschlieBend durch Pufferzugabe hydratisiert und durchmechamsches 
Rtthren suspendiert Es wird eine trube Suspension erhalten. die in der Regel sehr viskos ist Die Gr6Be der 
Teilchen in der resultierenden Suspension wird mittels dynamischer Uchtstreuung sowie nuttels optischer 
Mikroskopie bestimmt Die beobachtete TeilchengrfiBe war in alien Fallen immer grdBer als 05 juxl Anhand der 
dynamischen Lichtstreuung laBt sich daher fttr die untersuchten Gemische eine MiceUenbfldung und folglicn 
auch eine Solubilisierung ausschlieBen. . m. u ^a.a 

Die Uposomen fQr die Vergleichsversuche werden nach einem analogen Verf ahren aus remem Phosphatidyl- 
cholin hergestellt 

BestimmungderTrager-Permeationsfahigkeit 

Eine Tragersuspension wird unter einem gegebenen auBeren Druck durch die Konstriktionen in einer kunstH- 
chen Permeationsbarriere getriebeit Die Materialmenge, die pro Zeiteinheit durch die Verengung ^koramt, wird 
volumetrisch oder gravimetrisch bestimmt Aus der Gesamtflache (Auftragsflache des Materials), dem (An- 
triebsJDruck, der Zeit und der Penetratmenge wird die Permeationsfahigkeit (P) der Suspension im jeweiUgen 
untersuchten System wie folgt berechnet: 

p = Penetr a f-monrre 



Zeit x Flaclie ac Antriebfldxucfc 

Die Messung wird unabhangig fur mehrere Drucke wiederholt Aus den Ergebnissen solcher Messungwr wird 
die relative Abhangigkeit der Permeationsfahigkeit, was ein MaB fur die Tragerdef^erbarkeit ist, m Abhan- 
SgkeiJ *vom mechSchen StreB bzw. Druck berechnet Der Wert fur eine reines SPC enthaltende hydratisierte 
!4igeL6sungbetragtbei einem DruckvonO^ MPaungefahr > 0,01 uI/Npa-scm^sieheRg^). 

Die Permeationsflhigkeitsmessung fur solche Versuchsreihen erfolgt bei 62'C damit sichergestellt ist, daB 

^^SSi, Br di. B^pi* . -4 ,bd In fettM. i Tabdl. ; l« 

daB die Permeationsfahigkeit mit steigendem Antriebsdruck stark, nicht lmear ansteigt und bei hohen TrSpf- 
chenbelastungen (0,7 MPa) urn mehrere GroBenordnungen aber dem Wert liegt, der sich bei einer niejjgeren 
BS^m^S)^bl Ein derartiger ausgepragter nichtlinearer Zusammenhang gilt jedoch aiisschlieBhch 
rtnfS ffir Transfersomen und nicht fur Uposomen. Aus dei ■ Rg. 3 ^geht 

deuSLrvor, daB der Wert der Permeationsfahigkeit fur die letztgenannten im Vergleich zu Transfersomen 
£dS^M« rdnungen kleiner. Dieser Unterschied der Permeationsfahigkeit zwischen Transfersomen 
und Lipqsomen zeigt deutlich die gegenQber liposomen signif ikant gesteigerte Penetrationsfahigkeit 
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Tabeile 1 



Proben- 

besclirei- 

bttng 



Dmck 



5erme- 

ations- 

fahigkeit 



Airs gangs - 
groSe 



EndgrSSe 



(MPa) 



C/il/MPa 
s cm 2 ) 



(ma) 



(no) 



to 



SPC/DSPE 
- PEG 
70/3 0 
mol% 

10% Lipldlsg. 

renydxatisierte 

Probe 



0,7 

0,6 

0,5 
0,4 
0,3 



21,3 

18,7 

10,9 

2,8 

0,007 



225,7 



92,6 

94,5 

96,1 
96,1 
100,5 



15 



20 



25 



SPC/DSPE 
-PEG 

60/40 mol% 
10% I.±pidlsg. 
rebydxatisierte 
Probe 



0,7 

0,6 
0,5 
0,4 

0,3 



12,2 

13,2 
12,2 
3,39 

0,002 



217,3 96,3 

100,7 

120 

99,1 

wenlg Filtrat 



30 



35 



Beispiele 5—6 
Zusammensetzung 

410,05 rag, 809,25 mg Phosphatidylcbolin aus Soja-Bohnen (reiner als 95%) CMC « 10" 7 M, 
289,95 mg, 190,75 mg Didecanoylphosphatidylcholin CMC » 10~ 6 , 
7 ml, 1 0 ml Puffer, pH 7,3. 

Herstellung 

Der jeweilige Lipidgehalt wird so gewihlt, dafi in der endgOltigen Fonnulierung beide Lipid-Komponenten in 
einem Molverhaltnis von 1/1 bzw. 3/1 vorliegen. Die entsprechenden Substanzmengen Phosphorlipid werden in 
einem 50 ml Rundkolben eingewogen und in jeweils 1 ml Chloroform/Methanol 1 : 1 gelost Nach Entfernen des 
L5sungsmittels im Rotationsverdampfer wird, wie in den Beispielen 1 —4 zuvor beschrieben, eine Suspension aus 
dem Film erhalten, die Trager mit einem mittleren Radius von ungefShr 450 nra aufweist 

Bestimmung der Trager-Permeationsfahigkeit 

Die Bestimmung der Trager-PenneationsfShigkeit wird nach dem in den Beispielen 1—4 beschriebenen 
Verfahren durchgefiihrt. Die entsprechenden Ergebriisse sind in der Fig. 4 dargestellt Sie zeigen^ da8 ein Zusatz 
von Didecanoylphosphatidylcholin die Penneationsfihigkeit der Trager, in Abh&ngigkeit von der Konzentra- 
tion, signifikant erhdht, insbesondere bei hohem Druck. Die aus SPC und Didecanoylphosphatidylcholin in einem 
Molverhaltnis von 1/1 gebildeten Trager (davon ausgenommen die Trager mit einem Molverhaltnis von 3/1) 
haben eine signifikant hdhere Permeatfonsfthigkeit als aus reinem SPC gebildete Liposomes 

Die Werte der PermeationsfShigkeit fiir die gemessenen "Trager der Beispiele 5—6 sind in der TabeUe 2 
zusammengefaBt. 

Die reines Didecanoylphosphatidylcholin enthaltende 10%ige Suspension ist milchig trOb. Diese Suspension 
enthalt Trager mit einem mittleren Durchmesser von 700 ± 150 nm und bildet eiiien Bodensatz aus. Dieses 
Verhalten zeigt deutlich, daB das Lipid weder per se noch in {Combination mit SPC im relevanten Konzentra- 
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tionsbereich solubilisierbar ist 



Tabelle2 



5 probenbeschreibung Porenduzrch.- Druck (MPa) 

mess ex (zxm) 



Permeations - 
faliigkeit 



10 


Probe: 3 : 


1 


50 


0,9 


0, 00039 








100 


oTs 


0 , 0083 










0,6 


0,021 










0,7 


0,04 


15 


















A Q 












0,9 


0,066 


20 


Probe: 1 : 


1 


50 


0,9 


0,16 








100 


0,5 


0,052 












0,021 


25 








0,6 


0,12 












0,17 










0,7 


0,27 












0,22 


30 


















0,8 


0,76 












0,65 










0,9 


0,66 


35 










0,60 



Beispiel7 



40 



45 



50 



55 



GO 



65 



M. 



345,6 mg Phosphatidylcholin aus Soja-Bohnen (reiner als 95%, PC), CMC - 10" 
154^4 mg Distearoylphosphomaltobionamid CMC :S 10~ 5 M, 
4,5 ml Puffer, pH 73. 

Es wird gemiB dem fur die Beispiele 5—6 beschriebenen Verf ahren eine Suspension aus SPC/DSPE-Malto- 
biooamidincineniMolverhaltiiis3 : 1 hergestellt Die resultierenden Triger weisen eine auBergewdhiilich gute 
Permeationsfahigkeit auf. Bei der Bestimmung der Permeationsfahigkeit wird vor und nach jeder Messung die 
GrbBe der Triger bestimmt Die Messungen dienen dem Nachweis, daB zu keinem Zeitpunkt eine Solubdisie- 
rung derTrfiger auftritt ' „ . . , 

Die Permeationsfahigkeit der Tr3ger wird bei einem Druck von 0,4 MPa und im Gegensatz zu den Beispielen 
5 und 6 bei einer Temperatur von 52°C ermittelt Bei diesem Druck ist die durch die kQnstliche Permeationsbar- 
riere beobachtete Tragerpermeation ausreichend gut Das zugesetzte Lipid (Glyko-Lipid) ist zur Solubiiisierung 
des Phospholipids nicht fahig. Eine Untersuchung der Suspension mittels dynamischer Lichtstreuung sowie 
mittels optischer Mikroskopie gibt keinen Hinweis auf die Existenz einer solubilisierten (mizellaren) Phase. Die 
EndgrSBe der Teilchen betrigt nach der Permeation durch die kQnstliche Permeabihtatsbarnere in Abhftngig- 
keit vomAntriebsdnick (03-0,9 MPa^ . 

Reines Glykolipid geht weder in Ldsung noch entsfeht eine Mizellensuspension, sondern es bildet sicn erne 
Vesikelsuspension aus. Urn das zu belegen. wurde ein Versuch untemoramen. womit die osmotische Aktivitat 
von DSPE im waBrigen Medium nachgewiesen werden kann. Hierfur wurde die Lipidsuspension nut Wasser 
verdunnt Aufgrund des dadurch entstehenden Konzentrationsgefalles kommt es zum Eintritt von Wasser in die 
VesikeL Als unmittelbare Folge nimmt der mittlere Vesikelradius meBbar zu. Dagegen verandern Teilchen onne 
Innenvolumen (z* B. Mischmizellen) unter vergleiehbaren Versuchsbedingungen ihre GrdBe nicht 

Beispiele 8— 17 

Zusammensetzung 

203-86,5 [d Ph sphatidylchblin aus Soja-Bohnen (als eine 1 : 1 Masse/V SPC-L6sung in absolutem Ethanol), 
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CMC (in Wasser) « 10~ 7 M, 

9.04— 61.4 mg Diclofenac, Ldslicfakeit ^ 10- 5 M, 

1 ml Phosphatpuffer (nominal: pH 6J5). 



Die Trager werden nach dem in den Beisptelen 1—4 beschriebenen Verfahren als SPC-/Diclofenac-Gemi- 
schen in eincm Molverhaltnis von 4 : 1 bis 1 : 4 hergestellt 

Die so erhaltenen Gemiscbe werden einer UltraschaUqueQe solange ausgesetzt, bis die Proben raakroskopisch 
klar sind (ungefahr 4 Minuten). Danach werden die Ldsungen 15 min bei 15 000 Umdrehungen/min zentrifugiert 
Die resultierenden Ltisungen 1 : 1 — 1 :4 sind nicht klar (Fig. 5), sondern zeigen eine Opaleszenz. Dagegen 
weisen die Geraische 4 : 1, 3 : 1 und 2 : 1 einen deutlichen Niederschiag auf. Nach 5-minfltigen Steheniassen 
trflben auch die anderen Suspensionen ein, wobei bei den Gemischen I :2, 1 :3 und 1 :4 ein flockiger Nieder- 
schiag ausfallt fTabelle 3). Dieses Verhalten zeigen die Priparate auch nach Einstellen des pH's (mit HQ) auf 
WertezwischenpH7— pH7,2. . 

Bestimmung der Trager-Permeationsf ahigkeit 

Die Trager-Permeationsfahigkeit, die ein MaB fQr die Tragerdefonnierbarkeit ist, wird wie in den vorangegan- 
genen fieispielen beschrieben, bestiramt Dabei wird fur die Gemische mit 15 mg/ml, 20 mg/ml und 25 mg/ml 
Diclofenac bei einem Druck von 0,3 MPa (Antriebsdruck) folgende Permeabilitatswerte (P) erhalten: 6 x 10" 11 
m/Pa/s, 10" 10 m/Pa/s und £5 x 10~ 10 ra/Pa/s. 

Diese Werte sind mit denen bekannter Transfersomen, die unter Ahnlichen Bedingungen gemessen wurden 
(SPC/NaChoI 3/1 M/M; 2 Gew.-%: 3 x 10" 10 m/Pa/sX vergleichbar. Das belegt, daB SPC/Diciofenac-Gemische 
geeigneter Zusammensetzung cine sehr hone Permeationsrahigkeit aufweisen und foigiich extrem deformierbar 
sein mQssen, obwohl sie zu keinem Zeit- oder Konzentrationspunkt solubilisierbar sind. 

TabeUe3 



10 



15 



20 



25 



Mit HC1 wird dar pH auf 7 
beschallt. 



7,2 pH eingestellt und 2 lain 



30 



Nach. Beschallenz 1:1-0 

lsl.2 



1:1.4 



1:1.6 
1:1.8 
1:2.0 
1:2.2 



35 



40 



leichfc trub 

trub, flussig, Kristalle 
in Lsg. ca. 20 pro Sicht- 
feld 

trub/ flussig, Kristalle 
in Iisg. ca. 20 pro Sicht- 
f eld 

trub, 'flussig-, Kristalle 
etwas groiSer 45 
trub, zabflussig, Zusam- 
menballung von Kris tall en 
trub, zabflussig, sehr 
viele Kristalle 
trub, zabflussig, sehr 
viele, sehr grofie Kri- 
stalle 



50 



55 



Beispiele 18— 25 

Zusammensetzung 

475— 325 mg Phosphatidylcholin aus Soja-Bohnen, CMC « 10 -7 M, 
25—175 mg Ibuprofen, Ldslicbkeit ^ 5 x 10~ 5 M, 
5mlPuffer,pH6J. 



60 



65 
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Herstellung 

. . / < •• . - • . -v v - \ 

Die Herstellung erfolgt wi in den Beispielen 1—4 beschrieben, mit der Ausnahme, daB der pH-Wert nach 
Suspensierung des Gemisches durch Zugabe von 10 M NaOH auf pH 7 eingestellt wird. Es werden jeweils 5 ml 
5 ibuprofenhaltige Transfersomen mit zunehmender Menge an Ibuprofen und abnehmender Menge an SPC (in 
25 mg-Schritten) hergestellt, w rin die Gesamtlipidkpnzentration 10% betr&gt 

Mikroskopische Kontrolle der erhaltenen Suspensionen 

io Probe 1 : keine Kristalle, sehr groBe Trager; 

Probe 2: keine Kristalle, sehr groBe Trager; 

Probe 3: im Hintergrund nur Flimmern; 

Probe 4: sehr vereinzelt kleine Kristalle; 

Probe 5: keine Kristalle, Trdpfchen; 
15 Probe 6: Qberwiegend Kristalle; 

Pr be ZrTrdpfchen, vereinzelt sehr grofie Kristalle. 

Bestimmung derTrager-Permeationsfahigkeit 

20 Die Bestimmung der Triger-Permeationsfaldgkeit wird, wie in den vorherigen Beispielen beschrieben, durch- 
gefuhrL Die Ergebnisse dieser Messung sind in den Fig. 6 und 7 dargestellt Die untersuchten Phospholipid- 
Wirkstoffgemische zeigen durchgehend insbesondere aber im Konzentrationsbereich von 35 mg Ibuprofen/ml 
und darilber, ein fur Transfersomen typisches Verhalten. Die Ibuprofen-Konzentration der Trager bewirkt keine 
SolubQisierung. 

25 

Vergleichsbeispiele A— E 

Vergteichsbeispiel A (Beispiel 2 aus EP-A 0 211 647) 

30 Zusammensetzung 

120 rag Dipalmitoylphosphatidylcholin(DPPC) 
24 mg Olsaure 
20 mg Axginin 

35 60 nil PBS(eineTabIettein200 mldest WasserauflOsen) 

*'.'■*'' . ■ 
Es wurden 120,0 mg DPPC und 24,1 nig Olsaure in ein 100 ml Becherglas emgewogen. AnschlieBend wurden 

die beiden Reagenzien vermischt Eine Phosphatpuffersalz (PBS)-Tablette wurde in 200 ml dest Wasser voll- 

stlndig aufgeldst, urn einen 10 mM (PBS)-Puffer zu erhalten, Dann wurden 20 mg Arginin in 60 ml PBS, mit 
40 einem pH-Wert 7,46 geldst und dem Lipid-Gemisch zugegeben. Die erhaltene Ldsung wurde fur eine halbe 

Stunde auf 40— 45° C erhitzt und homogen verruhrt 

Vergleichsbetspiel B (Beispiel 9 aus EP-A 0 280 492) 

45 270 mg Dipalmitoylphosphatidy{cholin(DPPC) 
30 mg DSPC 

60 mg l-Octadecansulfons&ure(ODS) 

Es wurden 270,05 mg (DPPC), 30,1 mg DSPC und 60,01 mg 1-Octadecansulfonsaure (ODS) in Chloroform/Me- 
so thanol 1 : 1 geldst Die Probe wurde fur zwei Stunden am Rotationsverdampfer bis zur Trockne eingeengt 
AnschlieBend wurde im Vakuum noch fQr eine Stunde nachgetrocknet Der RQckstand wurde mit 10 ml PBS 
rehydriert Die Mischung wurde auf 60° C erwarmt und homogenisiert Danach wurde die Probe fur 5 Minuten 
einer Ultraschallquelle ausgesetzt 

55 VergleichsbeispielC (Beispiel 7 aus WO 88/07362) 

Zusammensetzung 

400 mg Setacin F spezial-Paste (Disodiumlaurylsulfosuccinat) 
60 580mghydrogeniertesPC(PHPC) 
200 mg Minoxidil, Acetatpuff er pH 5,5 

Es wurden 400 mg Setacin F spezial-Paste, 580,03 mg PHPC und 200,03 mg Minoxidil in einem Becherglas 
eingewogen und mit Chlorofonn/Methanol 1:1 geldst und in einen Rundkolben Uberfuhrt Das Lipidgemisch 
65 wurde am R tati nsverdampfer fQr ca. 2JS Stunden eingeengt und anschlieGend im Vakuum v Ustandig getrock- 
net Dann wurde die Probe bei 50° C im warmen Wasserbad geschwenkt und mit 10 ml Acetatpuff er rehydrati- 
siert Nach voilstandiger Losung wurde die Ldsung fQr eine Stunde im Wasserbadschuttler stehen gelassen. 
Als Antioxidans wurde 1 mg Deferoxamin-Mesylat zugegeben. Dann wurde der pH-Wert der Ldsung durch 
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Zugabe von 1 Tropfen 10 mM HCI auf einen pH-Wert von ca. 7,24 eingestellt Die Lasting lieB sich bei ciner 
Wasserbadteraperatiirvon35°CuntcrRflhrenraakroskopischhomogenisieren. * ~ \ 

VergIeichsbeispieID(Beispiel4 aus EP-A 0 220 797) 

5 

Zusammensetzung 

400 mg gereinigtes hydriertes Sojabohnen-Lecithin 
40 mg HCO-60 (Polyoxyethylen hydriertes Rhizinusdl) 

100 mg Vitamin E 10 
9,46 ml bidest Wasser 

Es wurden 400,04 mg Phospholipon 90 H (hydriertes Sojabohneniecithin), 40 mg Eumulgin HRE 60 (Polyoxy- 
ethyienhydriertes Rhizinusdl) und 100,11 mg Vitamin E in ein 100 ml Becherglas eingewogen und mit 9,46 ml 
bidest Wasser aufgefQllt Die Probe wurde 45 Minuten, bis fast alles geldst war, gerQhrt Dann wurde die is 
Lipidlosung fQr 10 Minuten bei 79°C im Ultraschaillbad beschallt Zur vollstindigen L5sung wurde die Probe 
nochmals gerfihrt und fQr 1 0 Minuten bei 56° C im Ultraschallbad beschallt 

Vergleichsbeispiel E (Beispiel2 aus EP-A 0 102 324) 

20 

Zusammensetzung 

300 ragSPC 

150 mg Octadecyitrimethylammoniumbromid 

2550 oddest Wasser 25 

Es wurden 300 mg SPC und 150 mg Octadecyltrimethylammonhimbromid in ein 100 ml Becherglas eingewo- , 
gen und mit 1 ml Chlorofonn/Methanol 1 : 1 geldst Die Probe wurde im Vakuum bis zur Trocknung eingeengt 
Durch Hinzugabe von dest Wasser wurde eine 1 %ige L5sung hergestellt Die erhaltene Ldsung wurde 15 Minu- 
ten gerQhrt 30 

Die Probenzubereitungen der Vergleichsbeispiele A— E wurden (wenn nicht anders angegeben) den jeweili- 
gen Vorschriften in den genannten Druckschriften entsprechend durchgefOhrt 

In Fig. 8 ist in Form einer Balkengraphik die Penneationsf&higkeit (bei einem konstanten Druck von 0,9 MPa) 
fQr die Vergleichsbeispiele A— E und fQr ein erfindungsgem&Bes Ibuprofen-/SPC-Transfer$om aufgefQhrt Aus 
der Balkengraphik (Fig. 8) geht deutlich hervor, daB die Zusammensetzungen der Vergleichsbeispiele A bis E bei 35 
hdherem Druck (0,9 MPa) im Vergleich zu erfindungsgemtBen Transfersonien eine signlfikant geringere Per- 
meationsfthigkeit aufweisen. 

PatentansprQche 

40 

1. Praparate zur Applikation bzw, zum Transport von wenigstens einem Wirkstoff, insbesondere fQr 
medtzinische oder biologische Zwecke, in und durch Barrieren und Konstrikdonen wie Haute und derglei- 
chen, in Form von in einem flQssigen Medium suspendierbaren FlQssigkeitstrdpfchen, die mit einer mem* 
branartigen HQlie aus einer oder wenigen Lagen amphiphiler Tr&gersubstanz versehen sind, wobei die 
Tr&gersubstanz wenigstens zwei (physiko)-chemisch verschiedene Komponenten umf aflt, dadurch gekenn- 45 
zeichnet, daB wenigstens zwei Komponenten vorgesehen sind, die sich in ihrer Ldslichkeit im Suspensions- 
medium der Praparate, Qblicherweise Wasser, urn einen Faktor von mindestens 10 unterscheiden, und der 
Gehalt solubtlisierender Komponenten weniger als 0,1 Mol-%, bezogen auf den Gehalt an diesen Substan- 
zen, betr&gt, bei dem der Solubilisierungspunkt der umhQllten Trdpfchen erreicht wird oder aber dieser 
Solubilisierungspunkt nicht erreicht werden kann. 50 

2. Praparat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die amphiphilen Komponenten so ausgewUhit 
sind, daB konzentrationsunabhingig keine Soiubilisierung erfolgt 

3. Praparat nach einem der AnsprQche 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, daB die Ldslichkeit, insbesonders 
die WasserlSsIichkeit der Idsiicheren Koraponente(n) mindestens 10~ 3 bis 10~ 6 M und die Loslichkeit, 
insbesonders die WasserlSsIichkeit der weniger loslichen Komponente(n) mindestens 10~ 6 bis 10"" 10 M 55 
betragt 

4. Praparat nach einem der AnsprQche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB der Loslichkeitsunterschied der 
Idsiicheren Komponente(n) und der weniger Idslichen Komponente(n) ungefahr zwischen 10 und 10 7 , 
vorzugsweise zwischen 10 2 und 10 6 und besonders bevorzugt zwischen 10^ und 10 5 betragt 

5. Praparat gem&B einem der AnsprQche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB die Fahigkeit des Priparates, 60 
durch Konstrikdonen zu permiieren, mindestens 0,01 Promille, vorzugsweise 1 Promille, der Permeabilitit 
von kleinen, im wesentlichen ungehindert permeierenden MoIekQlen betragt 

6. PrSparat nach einem der AnsprQche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB das Verhaltnis der Permeations- 
fahigkeit gegenQber Referenzteilchen P{TransfyP(Refer> wobei die Referenzteilchen, beispielsweise Wasser, 
vie! kleiner sind als die Konstrikdonen in der Barriere, wenn die Barriere selbst der Bestimmungsort ist, 65 
zwischen 10~ 5 und 1, vorzugsw ise zwischen 10" 4 und 1 und besonders bevorzugt zwischen 10~ 2 und 1 
liegt 

7. Praparat nach einem der AnsprQche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB das PrSparat einen Gehalt von 
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mindest as zwei amphiphilen ICompoaenten unterschiedlicher Ldslichkeit, zur Bildung einer Tragersub- 
stanz und/oder einer membranartigen Hfille urn ein Tr5pfchehmenge hydrophiler FlQssigkeit umf aBt, 
worin der Wirkstoff in der Tragersubstanz, in oder an der membranartigen HOUe und/oder in der hydrophi- 
len FlQssigkeit enthalten ist 

8. Praparat nach einem der Anspruche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB der Vesikelradius der umhullten 
TrSpfchen zwischen ungefahr 25 und ungefahr 500 nm, vorzugsweise zwischen ungefahr 50 und ungefahr 
200 am, besonders bevorzugt zwischen ungef ahr 80 und ungefahr 180 nm Hegt 

9. Praparat nach einem der Anspruche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB die UmhuUung eine Doppel- 
schicht ist 

10. Praparat nach einem der Anspruche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, daB die amphiphile Komponen- 
te(n) physiologisch vertragliche Lipide unterschiedlicher Polaritat und/oder solche Wirkstoff(e) uinf aBt. 

1 1. Praparat nach einem der Anspruche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB die amphiphile Substanz ein 
Lipid oder Lipoid biologischer Herkunft oder ein entsprecheiides synthetisches Lipid bzw. ein Derivat 
solcher Lipide ist, insbesondere Diacyl- oder Dialkyl-glycerophosphoethanolaminazopolyethoxylen-deri- 
vat, Didecanoylphosphatidylcholin, Diacylphosphooligomaltobionamid, ein Glyceric!, Glycerophospholipid, 
Isoprenoidlipid, Sphingolipid, Steroid, Sterin oder Sterol, ein schwefel- oder kohlenhydrathaltiges Lipid, 
oder aber ein anderes Lipid, das stabile Strukturen, z. B. Doppelschichten bildet, vorzugsweise eine halb 
protonierte fluide Fettsaure, insbesondere ein Phosphatidylcholine Phosphatidyiethanolarain, Phosphatidyl- 
glycerol, Phosphatidyiinositol, eine Phosphatidsaure, ein Phosphaddylserin, ein Sphingomyelin oder Sphin- 
gophospholipid, Glykosphingolipid (z. B. Cerebrosid, Ceramidpoiyhexosid, Sulfatid, Sphingoplasmalogen), 
Gangliosid oder anderes Glykolipid umf aBt, oder ein synthetisches Lipid, vorzugsweise ein Dioleoyl-, 
DBinolyi-, Dilinolenyl-, Dilinoloyl-, Dilinolinayl-, Diarachinoyi-, Dilauroyl, Dimyristoyl-, Dilalmitoyl-, Distea- 
roylphospholipid oder ein entsprechendes Dialkyi- bzw. Sphingosinderivat, Glykolipid oder anderes gleich- 
oder gemischtkettiges Acyl- bzw. Alkyl- Lipid umfaBt* 

12. Praparat nach einem der Anspruche 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet, daB die weniger ldsliche amphi- 
phile Komponente ein synthetisches Lipid, vorzugsweise Myristoleoyl-, Palmitoleoyl-, Petroseiinyi-, Petro* 
s Kaidyl-, OleoyK Elaidyi-, cis- bzw. trans- VaccenoyI-, Linolyl-, Linolenyl-, Linolaidyi-, OctadecatetraenoyI-, 
Gondoyi-, Eicosaenoyl-, Eicosadienoyl-, Eicosatrienoyl-, Arachidoyl-, cis- bzw. trans-Docosaenoyl-, Docosa- 
die-noyl-, Docosatrienoyl-, Docosatetraenoyl-, Caproyi, Lauroyl-, Tridecanoyl-, Myristoyl-, Pentadecanoyl-, 
Palmitoyl-, Heptadecanoyi-, Stearoyl- bzw. Nonadecanoyi-, glycerophospholipid bzw. ein entsprechend 
ketten-verzweigtes Derivat oder ein entsprechendes Sphingosinderivat, Glykolipid oder anderes Acyl- bzw. 
Alkyl- Lip id umf aBt; und die besser ldsliche amphiphile Komponente(n) von einer der oben aufgefuhrten 
weniger ldslichen Komponente abgeleitet ist und zur Erhdhung der Ldslichkeit mit einem Butanoyl-, 
Pentanoyl-, Hexanoyl-, Heptanoyl-, Octanoyl-, NonanoyI-, Decanoyl-, Dodecan oder Undecanoyl oder 
einem entsprechend einfach oder mehrfach ungesattigten bzw. kettenverzweigten Substituenten davon 
oder mehreren unabhangig voneinander ausgewahlte Substituenten derivatisiert ist und/oder mit einem 
anderen zur Verbesserung der Ldslichkeit geeigneten Stoff substituiert, komplexiert und/oder assoziiert ist 

13. Praparat nach einem der Ansprfiche 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, daB der Gesamtgehalt an 
amphiphiler Substanz zur Applikation auf menschlicher und tierischer Haut zwischen 0,01 und 40 Gew.-% 
des Praparates, vorzugsweise zwischen 0,1 und 15 Gew.-% und besonders bevprzugt zwischen 1 und 
10 Gew.-% betragt. 

14. Praparat nach einem der Anspruche 1 bis 13, dadurch gekennzeichnet, daB der Gesamtgehalt an 
amphiphiler Substanz zur Applikation bei Pflanzen 0,000001 bis 10 Gew.-%, vorzugsweise zwischen 0,001 
und 1 Gew.-% und besonders bevorzugt zwischen 0,01 und 0,1 Gew.-% betragt. 

15. Praparat nach einem der Anspruche 1 bis 14, dadurch gekennzeichnet, daB es als Wirkstoff ein Adreno- 
cortiostaticum, {J-Adrenolyticum, Androgen oder Antiandrogen, Antiparasiticum, Anabolicum, Anastheti- 
cum oder Analgesicum, Analepticum, Antiallergicum, Antiarrhythmicum, Antiarteroscleroticum, Anti- 
asthmaticum und/oder Bronchospasmolyticum, Antibioticum, Antidepressivum und/oder Antipsychoticum, 
Antidiabeticum, Antidotum, Antiemeticum, Antiepilepticum, Antifibrinolyticum, Anticonvulsivum, Anticho- 
Iinergicum, Enzym, Koenzym oder ein entsprechender Inhibitor, ein Antihistaminicum, Antihypertonicum, 
einen biologischen Akthritatsinhibitor, ein Antihypotonicum, Antikoagulans, Antimycoticum, Antimyasthe- 
nicum, einen Wirkstoff gegeh morbus Parkinson oder Alzheimer, ein Antiphlogisticum, Antipyreticuro, 
Antirheumaticum, Antisepticum, Atemanalepticum oder Atemstimulanz, Broncholyticum, Cardiotonicum, 
Chemotherapeuticum, einen Coronardilatator, ein Cytostaticum, Diureticum, einen Ganglienblocker, ein 
Glucocorticoid, Grippetherapeuticum, Hamostaticum, Hypnoticum, Immun globulin bzw. -fragment oder 
eine andere immunologische bzw. Rezeptor-Substanz, ein bioaktives Kohlehydrat(derivat), ein Kontrazep- 
tivum, ein Migrinemittel, ein Mineralcorticoid, einen Morphin- Antagonisten, ein Muskelrelaxans, Narcoti- 
cum, Neural- oder CNS-Therapeuticum, ein Nukleotid oder ein Polynukleotid, etn Neurolepticum, einen 
Neurotransmitter oder entsprechenden Antagonisten, ein Peptid(derivat), ein Opthalraicum, (Para)-Sympa- 
ticomimeticum oder(Para)-Sympathicolyticum, ein Protein(derivat), ein Psoriasis/Neurodermitismittel, My- 
driatic ura, Psychostimulant Rhinologicum, Schlafmittel der dessen Antagonisten, eui Sedativum, Spasmo- 
lyticiim, Tuberlostaticum, Urologicum, einen Vasoconstrictor oder -dilator, ein Virusstaticum oder ein 
Wundenheilmittel oder mehrere solcher Agentien, insbesondere Diclofenac bzw. Ibuprof en, enthalt ' 

16. Praparat nach einem der Anspruche 1 bis 15, dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff ein nichtster i- 
dales Antiinflammatoricum, beispielsweise Diclofenac, Ibuprofen oder ein Lithium-, Natrium-, Kalhim-, 
Casium-, Rubidium-, Ammonium-, Monomethyl-, Dimethyl-, Trimethylammonium- oder Ethylammonium- 
Salz davon ist 

17. Praparat nach einem der Ansprfiche 1 bis 16, dadurch gekennzeichnet, daB die weniger polare Korapo- 
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nente ein physiologisch vertragliches Lipid, bevorzugt aus der KJasse der Phospholipide, besonders bevor- 
zugt aus der KJasse der Phosphatidylcholine, uinfaBt und der Wirkstoff die Idslichere Komponente ist, r 
gegebenenfalls mit einem Zusatz von weniger als 10 Gew.-%, bezogen.auf die Gesamtzusammensetziing 
des Praparates einer weiteren Idsiichen Komponente, die Idslichere Komponente ist, wobei die Konzentra- 
tion der teslicheren Komp nente(n) typischerweise zwischen 0,01 Gew.-% und 15 Gew.-%, bevorzugt 5 
zwischen 0,1 Gew.-% und 10 Gew.-% und besonders bev rzugt zwischen 0,5 Gew.-% und 3 Gew.-%, und 
die Gesamtlipidkonzentration zwischen 0,005 Gew.-% und 40 Gew.-%, bevorzugt zwischen 0,5 Gew.-% 
und 15 Gew.-% und besonders bevorzugt zwischen 1 Gew.-% und 10 Gew.-% betragt. 

18. Priparat nach einem der AnsprQche 1 bis 17, dadurch gekennzeichnet, daB das Praparat Konsistenzbild- 
ner, wie Hydrogele, Antioridantien wie Probucol, Tocopherol, BHT, AscorbinsSure, Desf erroxamin und/ io 
oder Stabilisatoren wie Phenol, Cresol, Benzylalkohol und dergleichen umfaBt 

19. Priparat nach einem der AnsprQche 1 bis 18, dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff eine wachs- 
tumsbeeinflussende Substanz fur Lebewesen ist 

20. Priparat nach einem der AnsprQche 1 bis 18, dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff biozide 
Eigenschaften hat, insbesondere ein Insektizid, Pestizid, Herbizid oder Fungizid ist 15 

21. Priparat nach einem der Ansprilche 1 bis 18, dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff ein Lockstoff, 
insbesondere ein Pheromon ist. 

22. Verfahren zur Herstellung eines Praparates, zur Applikation bzw. Transport von wenigstens einem 
Wirkstoff, insbesondere fur medizinische oder biologische Zwecke, in und durch natQriich Barrieren und 
Konstriktionen wie Haute und dergleichen in Form von in einem flOssigen Medium suspendierbaren 20 
FlQssigkeitstrdpfchen, die mit einer membranartigen HQlle aus einer oder wenigen Lagen amphiphiler 
Trigersubstanz versehen sind, wobei die Trd gersubstanz wenigstens zwei (physiko)chemiscfa verschiedene 
Komponenten umfaBt, dadurch gekennzeichnet, daB wenigstens zwei amphiphile Komponenten ausge- 
wthlt werden, die sich in ihrer Loslichkeit im Suspensionsmedium des Priparats, Bblichefweise Wasser, urn 
einen Faktor von mindestens 10 unterscheiden, und der Gehalt solubilisierender Komponenten weniger als 25 
0,1 Mol-%, bezogen auf den Gehalt an diesen Substanzen, betragt, bei dem der Solubilisierungspunkt der 
umhQllten Trdpfchen erreicht wird, oder aber dieser Punkt im praktisch relevanten Bereich nicht erreicht 
werden kann, und der Gehalt an amphiphilen Komponenten so eingestellt wird, daB die Fihigkeit des 
Praparates durch Konstriktionen zu permeieren mindestens 0,01 Tausendstel der PermeabQit&t von kleinen 
MolekQlen,beispieIsweise Wasser, betrfigt 30 

23. Verfahren nach Arispruch 22, dadurch gekennzeichnet, daB der Gehalt der amphiphilen Komponenten 
so eingestellt wird, daB das Verhiltnis der Penneationsfihigkett gegenttber Referenzteilchen, welche viel 
kleiner smd als die Konstriktionen in der Barriere, beispielsweise Wasser, wenn die Barriere selbst der 
Bestirnmungsort ist, zwischen 10~ s und 1, vorzugsweise zwischen 10~ 4 und 1, besonders bevorzugt zwi- 
schen 10~ 2 und 1 betragt. . 35 

24. Verfahren nach einem der Ansprilche 22 und 23, dadurch gekennzeichnet, daB man Stability und 
Permeationsfihigkeit mittels Filtration, ggf. unter Druck, durch ein feinporiges Filter oder durch anderwei- 
tige kontrollierte mechanische Aufwirbelung, Scherang oder Zerkleinerung bestimmL 

25. Verfahren nach einem der AnsprQche 22 bis 24, dadurch gekennzeichnet, daB das Substanzgemisch, zur 
Erzeugung eines transfersomenartigen Praparats, einer Filtration, Ultras challbehandlung, RQhren, SchQt- 40 
teln oder anderen mechanischen Zerteilungseinwtrkungen ausgesetzt wird. 

26. Verfahren nach einem der Ansprilche 22 bis 25, dadurch gekennzeichnet, daB man aus wenigstens zwei 
amphiphilen Komponenten unterschiedlicher Polarit&t, wenigstens einer polaren FlQssigkeit und wenig- 
stens einem Wirkstoff transf ersomenartige Trdpfchen erzeugt, die das Priparat bilden. 

27. Verfahren nach einem der Ansprilche 22 bis 26, dadurch gekennzeichnet, daB man aus wenigstens zwei 45 
amphiphilen Komponenten unterschiedlicher Polarit&t und wenigstens einer polaren FlQssigkeit transf erso- 
menartige Trdpfchen erzeugt, die das Priparat bilden, worin die amphiphile Komponenten) den Wirkstoff 
umfaBt oder beinhaltet 

28. Verfahren nach einem der AnsprOche 22 bis 27, dadurch gekennzeichnet, daB man separat jeweils die 
amphiphilen Komponenten und die hydrophile Substanz mit dem Wirkstoff vermischt und ggf. zur Ldsung 50 
bringt, die Gemische bzw. L5 sungen dann zu einer Mischung zusammenfQhrt und in dieser durch Zufuhr 
von insbesondere mechanischer Energie die Tropfchenbildung bewirkt 

29. Verfahren nach einem der Ansprilche 22 bis 28, dadurch gekennzeichnet, daB die amphiphilen Kompo- 
nenten entweder als solche oder geldst in einem physiologisch vertriglichen, mit polarer Flussigkeit(en), 
insbesondere Wasser mischbaren Ldsungsmittel oder Ldsungsvermittler mit einer polaren Ldsung zusam- 55 
mengegeben werden. 

30. Verfahren nach einem der Ansprilche 22 bis 29, dadurch gekennzeichnet, daB die Bildung der umhQllten 
Trdpfchen durch Einruhren, mittels Verdampfung aus einer Umkehrphase, durch ein Injektions- oder 
Diaiyseverfahren, durch elektrische, thermische oder mechanische Beanspruchung wie Schfltteln, Ruhren, 
Homogenisieren, Ultrabeschallen, Reiben, Frieren bzw. Auftauen, Heizen oder KQhlen oder Hoch- oder so 
Niedrigdruck-Filtration herbeigefQhrt wird. , 

31. Verfahren nach einem der Ansprilche 22 bis 30, dadurch gekennzeichnet, daB die Bildung der umhQllten 
Trdpfchen durch Filtration bewirkt wird und das Filter-material eine Porengr5Be von 0,01 bis Qfi \im, 
insbesondere 0,05 bis 03 urn und besonders bevorzugt 0,08 bis 0,15 ujn aufweist, wobei ggf. mehrere Filter 
hintereinander geschaltet verwendet werden. 65 

' 32. Verfahren nach einemder AnsprQche 22 bis 31, dadurch gekennzeichnet, daB die Trager- Wirkstoff asso- 
ziation wenigstens teilweise nach der Trdpfchenbildung erfolgt. 

33. Verfahren nach einem der AnsprQche 22 bis 32, dadurch gekennzeichnet, daB die umhQllten Trdpfchen 
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